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L'invention se rapporte k vine nouvelle utilisation de compos6s d6riv6s 
d'indole pour la preparation d'un medicament utile pour le traitanent de maladies 
gdndtiques r&ultant de I'alt&ation des processus d'6pissage. 

Certains composes d6riv6s d'indole tels que les d6riv6s d'eUiptidne et d'aza- 
5 ellipticine sont d6ji connus en tant que mol^ules intercalantes pour coiriger le 
disfonctionnement de I'expression g6n6tique, notamment la r6pHcation. EUes ont 
€t6 plus sp&jifiquement d6crites pour le traitement de maladies telles que le cancer, 
la leuc^ie et le SIDA (FR 2 627 493, FR 2 645 861, FR 2 436 786). 

Le processus d'epissage intracellulaire consiste k eliminer les introns des 
10 ABN pr6-messagers de fafon k produire un ARK messagers mature exploitable par 
la machinerie de traduction de la cellule (Sharp, P.A. (1994). Split genes and RNA 
splicing. Cell 77, 805-815). Dans le cas d'^pissages altematifs, un meme pr^curseur 
peut etre a I'oiigine d'ARN messagers codant pour des proteines ayant des fonctions 
distinctes (Black, D.L. Mechanisms of Alternative Pr»-Messenger RNA Splicing. 
15. Annu.Rev.Biochem.2003 .In press). La selection precise des sites d'^issage 5' et 3' 
est done un m^canisme g&i&ateur de diversite et peut conduire k une regulation de 
I'expression des gfenes en fonction du type de tissu ou au cours du d6veloppement 
d'un otganisme. Panni les facteurs impliqu6s dans cette selection, on trouve une 
famille de prot6ines appel&s SR, caiacteris6es par la presence d'un ou deux 
domaine(s) de Haison k PARN de type-RRM et un domaine liche en r&idus 
arginine et serine appel6 domaine RS (Manley, J.L. and Tacke, R. (1996). SR 
proteins and spHcing control. Genes Dev. JO, 1569-1579). En se fixant sur de 
courtes sequences exoniques ou introniques du pre-mRNA, appelees ESE (Exonic 
Splicing Enhancer) .ou ISE (Intronic Splicing Enhancer), les proteines SR sont 
25 capables d'activer, de fa9on dose-d6pendante, des sites d'epissages suboptimaux et 
de pennettre Tinclusion d'exons (Graveley, B.R. Sorting out the compIe;city of SR 
V-TCtdn funciioiis. R1T,V.2000. o 1197-1211). L'ac-ii\-itc- d'une protein;- SR .biic 
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forme de variants d'6pissage altematif (Ewing, B. and Green, P. Analysis of 
expressed sequence tags indicates 35,000 human genes. Nat.Genet.2000. 25, 232- 
234). Ce m6canisme est done une cible privilegi^e d'alt6rations qui peuvent affecter 
les facteurs impliques dans la r6gulation de I'^pissage et de mutations qui touchent 
5 les sequences necessaires k cette regulation. A I'heure actueUe, on estime 
qu'environ 50 % des mutations ponctuelles responsables de maladies g^idtiques 
induisent un 6pissage aberrant. Ces mutations peuvent interf&er avec l'6pissage en 
inactivant ou ca cr6ant des sites d'^issage, mais aussi en modifiant ou en g6n6rant 
des 616ments r6gulateurs de type «SpUcing Enhancer » ou « Splicing Silencer » 
10 dans un g&ie particulier (Cartegni, L. et al., Listoiing to silence and understanding 
nonsense: exonic mutations fliat affect splicing. Nat.Rev.GeneL2002. 3, 285-298). 

Les strategies actuellement developp^es pour corriger ces defeuts d'6pissage 
reposent sur I'utilisation de differents types de molecules. 

Une strategic visant au developpement de nouvelles molecules permettant de 
15 corriger ou d'6hminer les epissages anormaux reposent par exemple sur la 
surexpression de proteines qui interfSrent avec ce type d'^pissage (Nissim-Rafinia, 
M. et al.. Cellular and viral splicing factors can modify the spUcing pattern of CFER. 
transcripts carrying splicing mutations. Hum.Mol.Genet.2000. P, 1771-1778; 
Hofinann, Y. et al., Hti^-beta 1 stimulates an exonic splicing enhancer and can 
20 restore full-length SMN expression to survival motor neuron 2 (SMN2). 
Proc.Nati.Acad.Sci.U.S A.2000. 97, 961 8-9623). 

Une auti-e strat6gie repose sur I'utilisation d "oligonucleotides antisens 
(Sazani, P. et al., Systemically deUveted antisense oligomers upregulate gene 
expression in mouse tissues. NatBiotedmoI.2002. 20, 1228-1233 ; Sazani, P. and 
25 Kole, R. Modulation of alternative splicing by antisense oligonucleotides. 
Prog.Mol.Subcell.BioL2003. 31, 217-239) ou de PNA (Cartegni, L. et al.. 
Correction of disease-associated exon skipping by synthetic exon-specific 
activators. Nat.Struct.Biol.2003. 10, 120-125) permettant respectivement d'inhiber 
ou d'activer un evenement d'epissage, 
30 Une autre strategic encore repose sur I'identification de composes qui 

influencent I'efScacite d'epissage du pre-mRNA d'interSt (Andreassi, C. et al., 
Aclarubidn freatment restores SMN levels to cells derived fiom type I spinal 
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muscjular atrophy patients. Htim.Mol.Genet.200L 10, 2841-2849). 

Enfin, une strat6gie basde sur rutiUsation de I'dpissage en trans pour 
remplacer des exons mut& a et6 d&rite (Uu, X. et al.. Partial correction of 
endogenous DeltaF508 CFTR in human cystic fibrosis airway epitfaeHa by 
5 spliceosome-mediated RNA trans-splidng. Nat.Biotechnol. 2002. 20, 47-52). 

Un des inconvenient des strategies d6velopp6es et cities ci-avant pour 
corriger ou eliminer les dpissages anonnaux est leur coflt de production. En effet, le 
cofit de production des oligonucleotides antisens qui doivent Stre modifies pour 
am6Korer leur stabiKt6 ou encore celui des molecules de type PNA est eleve. 
10 Un autre inconv6nient des strategies d6veloppees et citees ci-avant est 

qu'eUes requidrent I'utilisation de vecteurs d'expression, comme par exemple pour 
la strategic basde sur rutilisation de I'epissage en trans. 

Les inventeurs se sent donnes pour but de trouver d'autres molecules ayant 
la capacite d'inhiber les processus d'epissage des ARN pre-messagers, et ne 
15 presentant pas les inconvenients des molecules de Part anterieur. 

Ainsi la presente invention conceme I'utilisation de composes derives 
d-indole tels que derives de benzo-indole ou de pyrido-indole coirespondant h la 
formule I suivante : 




lorsque le cycle A est en position b : X represente N, I>JjR.4 ou CR4 
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et le cycle A correspond k 




dans laquelle: 
5 X represente N, CR4 ou NR4, 

=rr= repr&oite une double liaison lorsque X repr&ente CR4 ou N, et repr&ente 
une simple liaison lorsque X regpr6sente NR4, 

Rl repr&ente : 

10 • un atome d'hydrogdne ou d'halog^e selectionne dans le groiqje F, CI, Br et I, 
ou un groupement -C=N-OH ou -0-C(=0)(CH3) ou -C = N, ou 

• un groupement -N-R6R7, 

oil R6 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle de CI d. C3 
6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements hydroxy, et 
15 R7 repr6s©Qte : 

• un atome dTiydrog&ie, 

• un cycle en C6, satur6 ou insatur6, comportant 6ventuellement un atome 
d'azote, et eveatuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements alkyleg 
en CI i C3, ou 

20 • un groupement alkyle de CI h C13 lin6aire ou ramifi6 et/ou insatur6, dans 
lequel un ou plusieurs atomes de carbone peut etre substitu6 par un atome 
d'azote et ^tant eventuellement substitue par un groupement tel que : 



25 




ou 




ledit groupement etant 6ventuellement substitu6 par un groupement alkyle en CI h 
5 C3 lui-meme 6ventuellement substitu6 par un groupanent amine, 
• un groupement -NH-R8 

ail R8 reprfeente un graupement alkyle-N-R9R10 

cfii le groupement alkyle repr6sente un groupement de CI k CIS 
dventuelloneait insatur6 et/ou substitu6 par un groiq)ement alkyle en CI ^ C3 
10 et/ou un groupement hydroxyle, 

R9 et RIO repr&entent diacun ind6pendamment un atome d'hydrogdne ou un 
group«nent alkyle «i CI 4 C4 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements hydroxyle et/ou oxo, 

R2 represente un atome d'hydrog^ne, un groupement m6thyle ou un groupement - 
15 NH-(CH2)3-N(CH3)2, 

R3 repr6sente un atome d'hydrog&ie, un atome dlialogene tel que F, CI, Br, I, ou un 

groupement m6thyle, amine ou m6thoxymethyle ou -NH-R8 tel que d6fini 

pr^cedenament, 

R4 rqpr6sente un atome dliydrogene, un groiq)ement hydroxyle ou alkyle en C1-C6 
20 ou un groupement methoxy eventuellement substitue par un groupement phenyle, 
R5 represente un atome dliydrogene. un groupement methyle ou mahoxymethyle. 
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les sels phannaceutiquement acceptables desdits compos6s^ leurs isomeres et/ou 
melanges de ce\ix-ci, 

pour la preparation d'un medicament utile pour le traitement de maladies gdn^tiques 
resultant de Talt^ration des processus d*6pissage. 

5 

Le premier avantage li6 k Tutilisation de derives d'indole tels que d6riv6s de 
benzo-indole ou de pyrido-indole selon I'invention poiir corriger les d6fauts 
d'epissage est d'ordre financier. En efifet, le cotit de production de ces molecules est 
bien inf6rieur k celui des oligonucleotides antisens ou encore k celm des molecules 
10 hybiides de type PNA. 

Le second avantage des derives d'indole selon Tinvention tient k leur facilite 
d'administration et au fait que cette strategic de traitement ne requiert pas 
Tutilisation de vecteurs d'expression. 

La penetration des molecules selon Tinvention k Tinterieur des cellules et 
15 leur ciblage vers des tissus particuliers peuvent 6tre effectues soit en utilisant des 
polymeres (Uekama, K. et al., Cyclodextrins in drug carrier systems. 
CritRev.Ther.Drug Carrier.Syst. 1987. i, 1-40) soit des vecteurs tels que peptides 
ou lipides (Prochiantz, A. Getting hydrophilic compounds into cells: lessons fi-om 
homeopeptides. Curr.Opin.Neurobiol. 1996. 6, 629-634 et Vives, E. et al., A 
20 truncated HIV-1 Tat protein basic domain rapidly translocates through the plasma 
membrane and accumulates in the cell nucleus. LBioLChem. 1997. 272, 16010- 
16017) ou soit encore des particules telles que les nanoparticules et les lipsomes 
Pouglas, S.J. et al., Nanoparticles in drug delivery. Crit.Rev.Ther,Drug 
Carrier.Syst. 1987. 3, 233-261 et Gregoriadis, G. et al.. Liposomes in drag delivery. 
25 Clinical, diagnostic and ophthalmic potential. Drugs 1993. 45 , 15-28). 

Dans un mode de realisation preferentiel, les derives de benzo-indole sont 
des derives de pyrido-carbazole, et dans la formule I, lorsque X represente CR4, le 
cycle A represente 

30 
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Rl repr&ente un groupement -N-RSR? ou -NH-R8, un atome d-hydrog&ie. un 
groupement -C=N-OH ou -0-C(=0)(CH3) ou -C s N, 
5 R3 repr&ente un atome d'hydrog^ne, 

R4 repr6sente un groupement hydroxy ou un groupement m^thoxy 6ventaellement 
substitue par un groupement ph6ayle, 
Rl 3 repr^sente un atome dliydrogene, et 

R2, R5. R6, R7, R8, R9. RIO, Rll et R12 sont tels que d^finis dans la foimule I 
10 pr6c6dente. 
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Dans un autre mode de realisation pr6f6rentiel, les derives de benzo-indole 
sont des d^rivfe de benzo-carbazole, et dans la fonnule I, lorsque X represente CR4, 
le cycle A repr&ente 



R1 




20 Rl represente -NH-R8, 

R2 represente un groiqjement methyle, 

R3 represente un atome dliydrogene, 

R4 represente un groupement hydro:cyle ou mcthosy. 
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Dans un autre mode de reaUsation pr6ferentiel, les derives de pyrido-indole 
sont des derives de pyrido-pyrrolo-isoquinoline, et dans la fomule I, lorsque X 
repr6sente N ou NR4, le cycle A repr6sente 





^ ou 

Rl repr^sente un atome de chlore, un groupement amine, -N-RgR? ou 
-NH-R8, 

R2 represente un atome dliydrogene ou un groupement methyle, 
R3 represente un atome dliydrogene ou un groupement NH-R8, 
10 R4 repr&ente un atome dTiydrog&ie ou un groupement mdfhyle, 

R5 et Rll repr^sentent un atome dliydrog&ie ou un groupement m6tiiyle, et 

R6, R7, R8, R9, RIO, R12 et R13 sont tels que d^finis dans la formule I pr&Mente. 

Dans encore un autre mode de realisation pr6f&entiel, les d€nv€s de pyrido- 
15 indole sont des derives de benzo-pyrido-indole, et dans la foimule I, lorsque X 
repr&ente N ou NR4, le cycle A represente 




R3 represaite un atome de chlore, un groupement amine, un groupement 

-NH-R6R7 0U -NH-R8, 
20 R4 repr6sente un atome dliydrogdne, 

R5 represente un atome dliydrogene ou \m groupement methyle, 

R2 et Rll, lorsqu'ils sont representes. reprdsentent un atome d-hydrogdne ou un 

groupement m6thyle, 

R13 represente un atome dliydrogene, et 
25 Z. R6, R7, R8, R9, RIO et R12 sont tels que definis dans la formule I pr6cedente. 
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Les composes pr6f6rentiels sont : 

• la N'-(9-m6thoxy-5,6, 1 1 -trim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N- 
dimdthyl-propane- 1 ,3-diainine, 

• la N'-(2-methoxy-64 l-dime%l-5H-pyrido[43-b]carba2ol-l-yl)-N,N-^im6th^^^ 
5 propane-l,3-diamine, 

• la 10-<±loro-2,6-dim6lhyl-2H-pyrido[3^4':4,5]pyiTolo[2,3-g]isoqiiinoK^ 

• I'ester de Tacide 9-hydroxy-5-mdthyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl ac^tique, 

• le l-(3-dim6thj4amino-propylamino)5-m6thyl-6H-pyrido[4,6-b]carba2ol-9 

• la 9-in6flioxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole- 1 -carbaldehyde oxime, 

10 • laNX9-m^thoxy-5-niethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-n-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• laN,N-di6thyl-N'-(9-in6thoxy-5-inethyl-6H-pyrido[4.3-b]carba2ol-l-yl)- 
propane-l ,3-diamine, 

• N'-(6,n-dimethyl-5H-pyrido[3^4^4,5]pyn-olo[2,3-g]isoqiunolin-10-yl)-N,N- 
15 dimethyl-propane- 1,3-diamiiie, 

• l'alIyl-(9-m6thoxy.5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4.3-b]carba2»l-l-yl)-amme, 

• la N*l *,N*1 *-Di6fliyl-N*4*-(9-m6tiioxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-bJcarba2ol.l- 
yl)-pan.tane-l ,4-diamine, 

• la N,NHiim6thyl-NK6-m6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pynBlo[2,3-g]isoquinolm-l 0- 
20 yl)-propane-l,3-diamine, 

• riodure 9-m6thoxy-l-[6-(9-methoxy-5-m6thyI-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 

ylamino)-hexylamino]-2,5-dim6fhyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-2-ium, 

® la {3-[4(3-amino-propyl)-pip6razin-l-yl]-propyl}-9-m6thoxy-5-m6thyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine. 

25 ® la (3-imidazol-l-yl-propyl)-9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yI)- 
amine. 



10 

• le 5, 1 1-dimethyl-l -(3-methyl-butylamino)-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• le 1- {(2-hydroxy-6thyl)-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]p3^^ 
g]isoquinolin- 1 0-ylainino}propyl]-ammo-ethanol, 

• la N,N-di6%l-NK6-m6thyl-5H-pyrido[3\4^:4,5]pyrroI^ 
5 )d>6fhane-l,2-diamine, 

• la N'-(9-benzyloxy-6-m6&oxym6%l-5-m6thyl-6H-pyri -yl)- 
N,N-di6thyl-propane-l ,3-diainine, 

• le l-(3-di6thylamino-propylammo>6-m6thoxym6thyl-5-m6thy^^ 
bJcarbazol-P-ol, 

10 • le 9-m6ftoxy-5-methyM,6-dihydro-3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 

• N*l*-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4*:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin"10-^^^^ 
l,3"'diaiiiine, 

• le 1 -(3 -di6liiylamino-propylamino)-5,6, 1 1 -trimethyl'-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-- 

15 • la N*l *-(9-m6thoxy-5,l l-dimetiiyl-6H-pyrido[43-b]carbazol-l-yl)-propane-l ,3- 
diamine, 

• laN*3*-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3^4•:4,5]py^•olo[23-g]i^^^ 
N*l*,N*l*-di6thyl-butane-l,3.diamine, 

• la N,N-diethyl-N'-9-m6fhoxy-5,6,l l-trini6fhyl-6H-pyrido[4,3"b]carba2ol-l-yl)- 
20 efliane- 1 ,2-diamine, 

• la N-(6,l l-dim6thyl-5H-pyrido[3^4^4,5]pyrido[2,3-g]isoquinolm^ 
ethyl-propane-1 ,3-diamine, 

• la N* 1 *-(9-methoxy-5-metliyl-6H-pyrido[4,3 -b]carbazol- l-yl)-propane- 1 ,3 - 
diamine, 

25 • la NH5,6-dimethyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin^ 
dimethyl-propane-1 ,3-diamine, 

• la N-(5,6-dimethyI-5H-pyrido[3H^•4,5]py^:olo[2,3-g]isoquinolm^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• le 9-m^tlioxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ole-l-carbom^^ 
30 • le H3-4ie1hylainino-propylaimno)-5-m6lJiyl-6H-pyrido[4,3-^^ 

• la (9-m6tlioxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-(3-morpholin-^^ 
propyl)-aniine. 
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• la N-6tiiyl.N'-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol.l-y0^^ 
diamine, 

• la N*l*-(9-m6lJioxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4.3-b]carba20l-l-yl>peatane.l,5- 
diamine, 

5 . laNnM9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-p3«do[4,3-b]carbazol-l-yl)-hexan^ 
diamine, 

• la NK9-m6thoxy-5.methyl.6H-pyrido[43-b]carba2ol-l-yI)-N,N-di^^ 
6tiiane-l ,2-dianiine, 

• IaN.N-di6thyl-NK9-m6thoxy-5,ll-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
10 propane-l,3-diainine, 

• la (9-ni6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido|:4.3-b]carba2ol-l-yl>(2-pyn-oUdin-l.yl. 
. ethyl)-amine, 

• le3K9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4^-b]carba2ol-l-ylamino>prop^^ 2> 
diol, 

15 . le l-<Hethylamino-3K9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caib^^^^ 
propaii-2-ol, 

• la (3-imidazol-l-yl-pix)pyl>(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4H5]pyiTolo[2,3- 
g]isoquinolin-1 0-yl)-amine, 

• la d&yK9-m6thoxy-5,l l-diin6fhyl-6H.pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 

20 • JaNn*-(3-mahoxy-10-m6thyl.im-ben2o[g]pyrido[43-bJindol-7.yl)-bufa^^^ 
1,4-diamine, 

• le 8-m6thyl-l IK3-m6thylainino-propylainino)-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3. 
ol, 

^ le l-diethylamino-3-(9-m6thoxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[43-bJcarba^^^ 
25 ylamino)-propan-2-o], 

o la >W-di6thyI-N'-ro-meaioxy.5,6.dimethyl-^^^^^ 
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• la N-6thyl-N'-(9-methoxy-54 l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l"yl)- 
propane-1 ^S-diamine, 

• laN<5,6-dim6%l-5H-benzo[qpyrido[4,3]indol-l-yl)-N'-et^^^ 
diamine, 

5 • laN»-(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-5H-benzo[f]pyrido[4^ 
dimethyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• le l-(3-dim6thylamino-prc^ylamino)-5,6-dim6fhyl-5H-beii2o[^^^ 
b]indol-9-ol, 

• la -(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1 -yl)-N'-methyl- 
10 propane-1 ,3-diamine, 

» Tester 6thylique de Tacide 5-(7-chloro-l 0-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3 -yloxy)-pentanoique, 

• la N'-(10,l l-dim6thyl-l lH-3,9,1 l-triaza-benzo[b]fluoren-6-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

15 • la N,Nrdie%l-NKn-m6thyl-llH-3,9,l l-tria2a-benzo|>] to 
1,3-diamine, 

• la N'-(7-methoxy-10,l 1 -dimethyl-! 0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)-N,N- 
dim6thyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(7-m6thoxy-10,l l-dim6thyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
20 ^ propane-l,3-diamine, 

• le 1 -(3-dim6tfiylamino-propyIamino)-5,l 1 -dim6thyl-.6H-pyrido[4,3-b] 
carbazol-9-ol, 

• la N,N-diethyl-N'-(7-methoxy-l l-m6fhyl-l 0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
propane- 1 ,3-diamine, 

25 • la N,N-dim6thyl-N*-(10-m6thyH 1H-.3,9,1 l-triaza-benzo[b]fluoren-6-yl)- 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-diethyl-N'-(7-m6thoxy-5,l l-dimethyH0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4yl)- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

*• la N,N-dimethyl-N'-(10-m6thyl-l lH-3,9,1 l-triaza-benzo[b]fluoren-6-yl)- 
30 propane-l,3-diamine, 

• le ll-(3-dimethylamino-propylamino)-8-6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]in^^^ 
ol. 
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• le 7-(3-diethylanimo-propylamino)10,ll^m6thyl-llH-ben2o[g3pjddo[^^ 
b]indol-4-oI, 

• 1 l-(3-dim6thylanuno-propylamine).7H-ben2o[e]pyrido[4,3 

• laN'-(3-m6thoxy-7HWo[e]pyrido[4.3-b]indol-ll-yl)-N.N-dim6% 
5 1,3-diamine, 

• la N'-8-6lliyI-3-mahoxy-7-m6%1.7H-benzo[e]pyrido[4,3.b]indol-l l-yl)-N,N- 
diin6th3d-propane-l ,3-dianiine, 

• ll-(3-dim6thyIamino-propylamino)-8-m6thyI-7H-benzo[e]pyridor4.3-b]m^^^ 
2-ol, 

10 . laN,N-diahyl-N'-(3-m^fhoxy-1041-dimethyl.llHWo[g]py^^^^ 
7-yI)-propane-l,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6thylamino.propylaimno)-7.8-^im6thyl-7H-ben2X)[e]pyri^^ 
b]indol-3-ol, 

• la 7-(3-di6m6thylamino-pr()pylainino).10-m6%l-llH-benzo[g]pyrido[43. 
15 b]indoI-4-ol, 

• la NK2-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3.b]mdol-l l-yl)-N,N.dim6thyI. 
propane-l,3-diamine, 

• la N'-d 0.1 1-dimethyl-l lH-ben2o[gIpyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N-die 
propane-1,3 -diamine, 

20 . laN'-(7,8-dim6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3.b]indol-ll-yl)-N,N-d^^ 
propane-l,3-diamine, 

• la N,N-dim6thyl-N'-(10-m6thyl-l lH-beiizo[gJpyrido[4,3-b]indol-7.yl)-propane- 
1,3-diamine, 

® le7-(3-di6thylamino-propylamino)-10,Il-dim6thyl.llH-ben2o[g]pyrido[43. 
25 b]indol-3-ol, 

o laN,N-diethyl-N'-(10-methyl-l lH-ben;:o[g]pyrido[4.3-b]indol-7-yI)-propane. 
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• le 7-(3-(dim6thylamino-propylamino)-10,l I-diin6thyl-l lH-benzo[g]pyridot4,3- 
b]mdol-4-ol, 

• la N,N-dim6thyl-N'-(8-m6thyl-7H-beii2o[e]pyrido[4,3-b]mdol-l l-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

5 • Iell-(3-dim6thyIammo-2-m6thyl-piopylammo)-8-m6thyl-7H-benzo[e]^^ 
[4,3]indol-3-ol, 

• IaN*l*-(3-mdaioxy-8-m6thyl.7H-ben20[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-yl)-propa^^ 
1,3-diamtne, 

• le lH3-amino-propylainino)-8-m6thyI-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol, 

10 • laN*lM3-m6thoxy-10-m6%l-llH-benzo[g]pyrido[43-b]indol-7-yl)-propL^^ 
1,3-dianune, 

• leN'-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]iiidol-l l-yl)-N,N-dimethyI- 
propane, 

• laN'-(4-m6thoxy-8-m6thyl.7H-benzo[e]pyrido[43-b]indol-ll-yl)-N,N-dim6thyl. 
15 propane-l,3-diatnine, 

• la N-(3-ammo-propyl)N43-(3-in6thoxy-8-m6thyI-7H-benzo[e]pyrido[4^- 
b]indol- 1 1 -ylaniino)-propyl]butajtie-l ,4-diamme, 

• laN*l*-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H.benzo[e]pyrido[4,3-b3indol-ll-yl)-hexane^ 
1,6-diainine, 

20 . laNn*-[3.<3-mahoxy-10.m6thyl-llH-benzo[gOpyrido[4,3-b]indol-7-y^ 
propyl]-propane-l ,3-diamine, 

• laNn*-[3-(3-m6thoxy-10-m6thyl-llH-benzo[g3pyrido[4,3-b]indol-7-ylamino)- 
propyl]-N*l *-m6th>i-propane-l,3-diamine, 

• laN*l*-[3-(3-m6llioxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1-ylamin^ 
25 propyl]-propane-l ,3-diamine, 

• laN<5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyiroIo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N'-e&^ 
propane-1 ,3-diamine. 

Dans un autre mode de r6alisation trbs preferentiel, les d6nv6s de pyrido- 
30 carbazole sont choisis dans le groupe constitu6 par : 

• la N'-(9-methoxy-5,6,l l-trimethyl^6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N- 
dimethyl-propane- 1 ,3-diamine. 
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• I'ester de I'acide 9-hydroxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l -yl ac6tique, 

• le l-(3-dime1hylamino-propylammo)5-m6thyl-6H-pyrido[4,6-b]carba2»l-^ 

• la 9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole-l-carbald6hyde oxime, 

• la N'(9-inefhoxy-5-m6th>i-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l 1 -yl)-N;N[-dim6thyI- 
5 propaiie-l,3-diamine, 

• la N,N-diethyl-N'-(9-m6thoxy-5-in6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-jd)- 
propane-1 ,3-diamme, 

• l*allyl-(9-m6thoxy-54 l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoI-l-yl)-amine, 

• la N*l *,N*l*-Di6thyI-N*4*-(9-methoxy--5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 
10 yl)-pentane-l,4-diamine, 

• la {3-[4(3-amino-propyl)-pip6razin-l -yl]-propyl}-9-m6thoxy-5-m6t3iyl-6H- 
pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amme, 

• riodiire9-m6thoxy-l-[6-(9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 

ylaiiimo)-hexylamino]-2,5-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-2-ium, 

15 • la (3-muda2iol-l-yl-propyl)-9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba20^^ 
amine, 

• la (9-m6thoxy-5,6-dimahyi-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-ylH2,2,6,6-t6trani6thyl- 
pip&idiii-4-yl)-amine, 

• I'acide N-6thyl-N-[3-(9-ni6thoxy-5,l l-diin6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 
20 ylainino)-pix)pyl]-succinamique, 

• le 5,ll-dim6%l-l-(3-m6lhyl-butylanMno)-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-9-oI, 

• la N'-<9-ben2yloxy-6-in6thoxym6thyl-5-m^yl-6H-pyrido[4,3-b]carba2oI-l -yl)- 
N,N-di6thyl-propane-1 ,3-diamine, 

® le 1 -(3-diafaylamino-propylaniino)-6-methoxyra6thyl-5-methyl-6H-pyrido[4,3- 
25 b]carbazol-9-oI, 

o le9-methoxy-5-nieihyl-46-dihydro-3H-pyridor4,3-b]carba2oIe, 

li 1 -(:--die':hviaiT.ino--oreDyJaniino)-i:..>.l l-inmeiJr;l-6I-T-p:..Tidor4 '.-b"|oarb3=3l-9- 
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• la N* 1 *-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2oH-yl)-propane-l,3- 
diamine, 

• le 9-methoxy-5-m6thyI-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-l-caibonitrile, 

• le l-(3-di6thylamino-propylamino)-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• la (9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[43-b]carba2ol-l-ylH3-moipholin-4-yl- 
propyl)-amine, 

• la N-6thyl-N'-(9-m6thoxy-5-in6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l -yl)-propane- 1 ,3- 
diamine, 

• la N*l *-(9-m6thoxy-5-ni6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-pentane-l ,5- 
diamine, 

• la N*l *-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yI)-hexane-l,6- 
diamine, 

» la N'-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N-dim6thyl- 
ethane- 1 ,2-diamine, 

» la N,N-di6thyI-N'-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane-1 ,3-diamine, 

► la (9-in6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yl)-(2-pyiroIidin-l-yl- 
6thyl)-ainine, 

► le 3-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-ylaniino)-propane-l,^^ 
diol, 

' le l-di6thylamino-3-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-ylamino)- 
propan-2-ol, 

la d6cyl-(9-m6thoxy-5,l l-dim6thyI-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 

le l-di6thylamino-3-(9-m6thoxy-5,n-dim6lliyl-6H-pyrido[4,3-b]caxba2ol-l- 
ylamino)-propan-2-ol, 

laHN-diethyl-N'-(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
6thane- 1 ^-diamine, 

la N-ethyl-N'-(9-m6thoxy-5,l I-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane-1 ,3-diamine, 

la N*-(7-m6thoxy-10,l l-dimethyl-10H-pyrido[23-b]carbazol-4-yl)-N,N- 
dimdfhyl-propane- 1 ,3-diairine. 
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• N,N-diethyl-N'-(7-m6thoxy-10,ll.dim6thyl-10H-p3aido[2^-b]carbazol^^^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• le l-(3-dim6thylamino-propyIamino)-5,ll-dini6thyl-6H-pyrido[4,3-b] 
carbazol-9-oI, 

• laN,N-di6fhyl-N'-(7-m6lhoxy-l l-m6thyl-10H-pyrido[2,3.b]carbazol-4-yl)- 
piopane-1 ,3-diamine, 

• laN,N-di6%l.N'<7-ni6thoxy.5,n-dimd11iyl-10H-pyrido[23-b]carba2ol-4yO^ 
propane-l.S-dianaine. 



Dans un mode de realisation tres pr6f6rentiel, les derives de benzo-carbazole 



sont : 



• la N'-(2-m6thoxy-6,l l-dim6thyl-5H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-l ,3-diamine, 

Dans encore un autre mode de realisation tr^ pr^fdrentiel, les d6riv6s de 
pyrido-pyrrolo-isoquinoline sont choisis dans le groupe constitu6 par ; 

• la 10-chloro-2,6-dim6thyl-2H-pyrido[3',4':4.5]pyirolo[2,3-gIisoquinoline, 

• NK6,1 l-dim6tiiyl-5H-pyrido[3'.4':4,53pyiTolo[2,3-g]isoquinolin-10-yI)-N,N. 
dim^Hiyl-piopane-l ,3-diamine, 

• la N-(5.6-dim6thyI-5H.pyiido[3',4':4,5]pyiTolo[2,3-g]isoquinolin.lO-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

• l'acideN-6thyl-N(3-6-m6thyl.5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10- 
ylamino)-propyl]-succinamique, 

® le 2- {(2-hydroxy-etJiyl)-[3-(6-m6thyl-5H-pyrido[3 ',4':4,5Jpyirolo[2,3- 
g]isoquinolin-]0-y]amino}propyl]-amino-ethanol,. 

o IaNJvl-diethyI-N^(6-methyl-5H-p>'rido[3^4M,5]pyTrolo[Z3-g3isoquinolin-I0- 
y! ;-:ihane-i .I-diaminc. 
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• la N-(6a l-dimethyl-5H-pyrido[3^4\4,53pyrido[2,3-g]is 
ethyl'propane- 1 ,3-diamine, 

• la N'K5,6--dim6thyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[2^-g]^ 
dim6fliyl-propane-l ,3-diamine, 

5 • la N-<5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3HM,5]pyn-olo[2,3-g]isoquinoUn-^ 
propane^l ,3-diamine, 

• la (3-imidazo^l-yl-propyl)-(6-methy^5H-pyrido[3^4•:4,5]pyCT^ 
g]isoquinolin-l 0-yl)-amine, 

• la 6-m6laly^5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[23-g]isoquinolin-ll•■ylamine, 
10 • laN-N-di6thyl-N49-metiioxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[4,3-^^ 

propane- 1 ,3-diamine, 

• la N* 1 *,N* 1 0*-Bis-(3-di6thylamino-propyl)-3,6-dim6thyl-5H-pyrido 
[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline-l,10-diamine, 

• la NHl 0, 1 1-dimethyM lH-3,9,1 l-tria2a-benzo[b]fIuoren-6-yl)-N,N-dim6thyl- 
15 propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-NKl l-me%l-nH-3,9,l l-triaza-ben2o|>]fo^ 
1,3-diamine, • 

• la N,N-dim^yl-N'-(10-m6thyl-l lH-3,9,1 l-triaza-ben2o[b]fluoren-6-yl)- 
propane- 1 ,3-diamine, 

20 • laN,N-dim6thyl-N'-(10-m6lfayi-nH.3,9,ll-triaza-benzo!>]flu^^ 
propane-1 ,3-diamine, 

• N-(5,6-dim61ilyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyITolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N»-e^^^ 
propane- 1 ,3-diamine, 

25 Dans un autre mode de realisation tres pr6ferentiel, les derives de benzo 

pyrido-indole sont choisis dans le groupe constitu6 par : 

• la N-(5,6-dimethyl-5H-benzo[qpyrido[4,3]indol-l-yl)-N'-e1hyl-prop^^ 
diamine, 

• la N'-(9-methoxy-5,6-dimethyl-5H-ben2o[qpyrido[4,3-b]indol-l-yl)-N,N- 
30 dim6thyl-propane-l ,3-diamine, 

• le l-(3-dim6th>1amino-propylamino)-5,6-dim6thyl-5H-benzo[qpyrido[^^ 
b]indol-9-ol. 



I ar uepui 



19 



• la -(3-iii6thoxy-8-me%l-7H-beiizo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-y!)-N'-in6thyl- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

• Tester 6tfaylique de I'acide 5-(7-chloro-10-mdfhyl-l lH-beiizo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3-yloxy)-pentanoique, 

5 • len-(3-dim6thylaimno-pix)pylamino)-8-6thji-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]i^^^^ 
ol, 

• le 7<3-di6thylainino-propylainino)10.1 l-dim6thyl-l lH-benzo[g] pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

• n-(3-dini6thylamino-propylamine)-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol, 

10 • laN'-(3-m6thoxy-7H-benzo[e]pyrido[43-b]indol-ll-yl)-N,N-dim6thyI-propane- 
1,3-diannine, 

• la N'-8-ethyI-3-m6thoxy-7-m6thyl-7H-bejizo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N- 
dimetiiyl-propane-l,3-diamine, 

• le ll-(3-dim6thylanmo-propylamino)-8-mahyI-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]i 
15 2-ol, 

• la N;^-di^yl.N'-(3-methoxy-10,l I-<iim6tbyI-l lH-benzo[gipyrido[4,3-b]indol- 
7-yI>propane-l ,3-dianiine, 

• le nK3-dim6thylamino-propylamino)-7,8-dim6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
b]indol-3-ol, 

20 • laK3-diem6thylamino-propylamino)-10-m6lhyl-llH-ben2o[g3pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

• IaN'-(2-m6fhoxy-8-m6£hyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane- 1 ,3-diamine, 

« la N'-(10,l l-dim^thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N-di6thyI- 
25 propane- 1 ,3-diamine, 

o la M'-(7,8-dimethyl-7H-ben2o[e]pj'rido[4,3-b]indol-l 1 -yI)-Na'J-dim6thyI- 



20 



• la N,N-diethyl-N'-(l 0-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-piopane- ■ 
1,3-diamine, 

• la 4-m6thoxy-l 0-m6tiiyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamine, 

• la N,N-di6thyl-N*-(3-methoxy-10-m6fhyl-l lH-ben2o[g]pyrodo[4,3-b]mdol-7-yl)- 
5 propane-l,3-diainine, 

• la N'-(4-methoxy-10.1 l-dim^thjd-l lH-b«izo[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-yl)-N,N- 
dim6thyl-pT0pane-l ,3-diainine, 

• le 7-<3-(dim6thylainino-propylamiiio)-10,l l-dimdthyl-nH-ben2o[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

10 • la N,N-dim6thyl-N'-(8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yI)-propane- 
1,3-dianime, 

• le n-(37dimeAylarnino-2-methyl-propylamino)-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyri 
[4,3]indol-3-ol, 

• la N*l *-(3-methoxy-8-in6tliyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-propane- 
15 1,3-diainme, 

• le ll<3-amino-propylamino>8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]iiidol-3-ol, 

• la N*l*-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-yl)-propan&- 
1,3-diainine, 

• le N'-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
20 propane, 

• la NH4-m6thoxy-8-m6thyl-7H-beo2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6lhyl- 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la N-(3-anuno-propyl)N'-[3-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
b]indol-ll-ylainino)-propyl]butane-l,4-diamine, 

25 • laN*l*-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indoH l-yl)-hexane- 
1,6-diainine, 

• la N* 1 *-[3-(3-methoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-ylanuno)- 
propylj-propane- 1 ,3-diaraine, 

• la N* 1 *-[3-(3-inethoxy-l 0-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-ylamino)- 
30 i»ropyl]-N*l *-in6thyl-propane-l,3-diaimne, 

• laN*l*-[3K3-m6thoxy-8-m6%l-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]mdol-ll-ylammo)- 
prop>d[]-propane- 1 ,3-diainine. 
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• la N*l *-(3-m6thoxy-10-m6thyI-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yI)-butane- 
1,4-diamine, 

• le 8-ni6thyi-l l-(3-m6tftyIamino-propylainino)-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]mdol-3- 
ol. 

5 

Dans un mode de r^sation encore plus pr6f6rentiel, les d6riv6s d'indole 
sont choisis dans le groupe constitu6 par : 

• la(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[43-b]carbazoI-l-yl)-(2,2,6,6-t6tram6%l. 
pip6ridin-4-yl)-aimne, " 

10 • le 5,ll-dimethyl-l-(3-m6thyI-butylamino)-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• la(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-bJcarba2ol-l-yIH2-pynrolidm-l-yl- 
ethyl)-aniine, 

• laN,N-di6thyl-NH9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2oI-l-y^^^ 
Ethane- 1 ,2-diainine, 

15 • la<3-m6thoiy-8-m6&yl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]mdol-ll-yl)-N'-m6£hyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la 7-(3-di6m^thylamino-piopyIairano)-10-m6thyH lH-ben2o[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

• la N'-(2-methoxy-8-m6tfayi-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim^thyl- 
20 propane- 1,3-dianune, 

• laN'-(I0.1 1-dimethyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-yI)-N,N-dietliyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la N'-(7,8-dimethyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N.N-dimethyl- 
propane- 1 ,3-diamine, 

25 o laN,N-dime£hyl-NH10-m6thyl-llH-benzorg]pyridot4.3-b]indol-7-^^^^^^ 

l.S-diainine, 
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• le ll-(3-dimethylamino-2-methyl-propylamino)-8-m6&^ 
[4,3]indbl-3-oI, 

• la N'K4-m6thoxy-8.methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-^ l-yl)-N;N-dim6thyl- 
propane-l ,3-diamiiie, 

5 • la N*l*<3-methoxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3"b]m^^ l-'yl)-hexane- 
1,6-diamme. 

Dans im mode de r6alisation pr6f6rentiel5 les composes selon rinvention ont 
la capacite d'inhiber les processus d'6pissage des ARN pr6-messagers qui sont soit 
10 constitutifs, soit, de maniere plus specifique, dependants de sequences regulatrices 
appel6es ESE (Exonic Splicing Enhancer), ISE (Intronic Splicing Enhancer), ESS 
(Exonic Splicing Silencer) et ISS (Intronic Splicing Silencer). 

Dans un mode de realisation encore plus pr6f6rentiel, les processus 
d'epissage sont soit constitutifs et/ou soit dependants de sequences r6gulatrices 
15 ESE, 

Dans un autre mode de realisation preferentiel selon Tinvention, les maladies 
g^n^tiques resultant de Talteration des processus d'^pissage sont notamment le 
syndrome de frasier, la d6mence fronto-temporale, le parkinson 116 au chromosome 

20 17, renc6phalopathie, la mucoviscidose atypique, des neuropathologies, et certains 
canc^s dans lesquelles le processus global de Tepissage est affecte. 

Dans un mode de realisation selon I'invention, ledit medicament comprend 
egalement un excipient permettant de formuler les composes selon la formule I et 
ledit medicament se presente sous forme solide ou liquide pour etre prepare et 

25 administre par voie intraveineuse. 

Les composes selon Tinvention seront administres de preference par voie 
intraveineuse a une concentration de 80-100 rag/m^ (cf Paoletti C. etal. Antitumor 
activity, pharmacology, and toxicity of ellipticine, ellipticinium, and 9-hydroxy 
derivatives : preliminary clinical trials of 2-methyl-9-hydroxy ellipticinium (NSC 

30 264-137) in rec^t results in Cancer Research, vol 74, ppl08-123, 1980, G. Mathe 
and RM. Muggia, Eds (Springer-Verlag Pbl). La concentration sera choisie par 
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rhonune du m6tier selon I'organe ou tissu k traiter, I'^tat d'avancement de la 
maladie, et le mode de ciblage utilisd. 



5 Description des figures : 

Egurel : Analyse. des produits d'epissage de I'ARN pr^-messager Minx 
obtenus in vitro en pr6sence de diff6rents composes. La structure des diffdrents 
produits d'epissage est indiqu^e. Le trait repr6sente I'intron soit sous fonne lin6aire 
10 ou en lasso (*). Les rectangles repr&entent les deux exons du Minx. 

Figure2 : Analyse des produits d'epissage de I'ARN pr6-messager M3S1 
obtenus in vitro en presence de diff6rents compost. La structure des differents 
produits d'epissage est indiqu6e. Les rectangles sont les exons. La partie noire du 
15 rectangle represente I'ESE. Le trait repr6sente I'intron soit sous fonne lindaire ou en 
lasso (*), 
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mss^ : Analyse de la fonnation des complexes d'6pissage sur I'ARN pr6- 
messager M3SI en pr&ence de difKrents composes. 

Bgure4 : (A) Structure du transgene et les deux types de transcrits 
produits par epissage altematif. Les fleches indiquent la position des amorces 
utilises pour la PGR. 

(B) Analyse en gel d'agarose 2% des produits de PGR. M 
25 indique les marqueurs ADN correspondant k des multiples de 100 pairs de bases 
rj>fstes 1 et 6). Les PGR sont cfiTcctuees sui- des ARMs issues de cellules non tmitees 
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Exemple 1 : Inhibition in vitro de Tepissage de deux types de pr^-ARNm 
modules 

Les composes present6es dans les Tableaux 1 et 2 ci-apres ont 6te testes dans 
5 des gammes de concentration de 1 jiM, 10 \iM et 100 |i.M, et sont s6Iectionn6s dans 
un premier temps sur la base de leur capacity d'inhiber, in vitro, Tepissage de deux 
types de pr6-ARNm modules. 

Tableau 1 : 

10 CODE des MOLECULES FORMULE CHIMIQUE NOMENCLATURE 




N*-<9-Melhoxy-6.6,1 1-lrimelhyl-6H-p 
yr1do[4.3-b]carfoazoI-1-y!)«N.N-dimd 
thyH)ropan8-1 .S-dlamine 



N'-(2-Melhoxy-6. 1 1 -dimethyI-5H-benr 
o[b]caii)azo1-10-yl)>N,N*dimethyl-pr 
opane*1 .a-diamine 



1D-CMoio-2.6-dlmelhyl-2H-pyrIdot3' 
.4':4,^yiTolop.3^soqulnollne 



Acetic add 9-hydroxy^5>ma!hyi<6H-p 
yrtdo[4.3-b]caibazQl-1-y} ester 



1-(30lme&iylamino*pn>pylamino)-5-fn 
ethyl-6H-pyrfdo(4,34»]carbazol-9^ 



25 



30 
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C6 



C7 



C8 




9-Melhoxy*5^neihyl-6H-pyiidoC4,3-bl 
cart)a2o!a-1<artMiWehyde oxbne 



3-blc8rbazoH 1-yl)-N.N.dImelhyl^ 
opana-1.3<«amIne 



6H-pyri(toI4>b]cr-" " ^ 

ane-1.3^amlhs 



eg 




N'-(e,l 1-Olhiethyl-5H-pyrido(3\4''4 
-N«N-dIniethy|^ropane-1 .S-dlamine 



CIO 




yri(tal4,3*]carba20l-1^)-amine 



C11 



C12 





Hrneihyl-6Hi)yifdo[4.3^)]carbazol-1- 
yl>i>entene-i,4-(«amlne 



N»N-Dlmethyl-N'-(6-fnelhy!.5HH>yrido 
n-1CI-yl)-prcvane-1 ,3Kfiamfn8 



C13 




C14 



CIS 




{3-I4-(3.Amino.propy*)^iperazin-1- 
yIJW5^tH9-metho>cy-5-methyi-6H- 
pyricfo(4,Wilcarbazol-1-y!)^mJne 



{3.|mida=ol-l-yl-prcpyIH9-m9thow 
-5^ne«-iyl-6Hi}yridbI43-bJcart)3=df 
1-yiKfrtne 



26 



C16 



(9-M8thoxy-5.6Hl(methyl-6H-pyridot» 
.3-b]caibazol-1 •ylH2.2.6.6^etFam 
ethy<-pfperidIn-4-yl)-am!ne 



C17 



N.Ethyl-N-l3-{9-melhc»<y-5. 1 1 ^meOi 
yl-6H-pyrido{4.3-b]carbazo)-1 -ylami 
no)-propyl)*5ucdnam!c add 



C18 



N-Elhyl.N-t3-(6-methyI^Hi>yrldo(y 
»4':4.5}pyrroto{2.3-g]IsoqumoGn-1 
0*ytaniino)-propy!3-succlnam!c add 



10 



C19 



5.1 1 -Oimathy)-1-(3-methyl-bulytani]n 
o>-6H-pyridof4.34}]caifoazol-9-oI 



C20 



2-{{2-Hydroxy-ethyl)-[3-(6-(nelhy!-5 
H-pyridopy,4*:4.gpyrrolot2»3^Ps 
o(iuinoiln-10-ylainino)-propyq-afflino 
Hthanol 



15 



C21 



N.N-OielhyI-N'-(6-melhyt-5H-pyridoI 

3',4':4,5]pyrro{oi2.3-3]tsoquinolai 

-10-yl)-ethane-1,2-diamine 



C22 



N'-(9-Benzyloxy-6-methoxymelhyl-5-in 
elh^-6H-pyridoI4,3-bJcart3azoM -y! 
)-N.N-d}ethyl-propane>1 .3-dlamIne 



20 



C23 



1 -(3-Oi8lhy(amino-propytaniIno)'6^e 
thoxymethyl-S-fnethyl-6H-pyrido(4,3- 
bJcarbazol-9-ol 



25 



C24 



C25 



9-MeUioxy-5-melhyl-4,6-dihydro-3H-p 
yrido[4.3-D]carbazde 



N'r-(6-MethyI-5H-pyrido[3\4':4.3) 
pynrolo[2,3*gpsoqulno]in-1 0-yl)-pr 
opane-1,3-dIamIne 



30 
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C26 




1-{3-Oiefhylamino-propylamfno)-5.6. 



C27 




nine 



C28 




N*3*-{5,6-dim§thyl-5H-pyrido 
f3'.4':4,5]pyrrolo[2,3-gJ 

isoquInolin-1 0-y{)-N*1 *, N*1 *- 
dl6thyj-butane-1 ,3-diamfne 



C29 




N.N-DiethyI-NH9-methoxy-.5,6.1 1-tr 
imethy|-6H-pyrido[4,3-b]carba2oI-1- 
yi)-ethane-1.2-df amine 



C30 



N-{6, 1 1 -Dimethyl-5H-pyrido[3',4'-4 
5Jpyrrolo[2,3-g]jsoquinolin-10-yf> * 
N'-ethy|-propane-1 ,3-dlamlne 



28 



C32 




N'-(5,6-Dimethyl-.5H-pyrldo[3\4':4, 

5]pyrrolo[2.3-g]isoquinolin-10-yl)-* 
N.N-dimethyl-propane-1 .S-diamlne 



C33 




N-{5,6-dfm6thyl-5H-pyrido 
[3*4':4.5]pyfrolo[2,3^g] 
lsoqufno»in-1 0-yl)-N'-6thyI- 
propane-1 ,3-diamine 



C34 



C35 




9-Methoxy-5-methyl-6H-pyridor4,; 
carbazoIe-1-carbonitrile 



1-(3-Djethylamino-propylamIno)-5-me 
thyI-6H-pyrido[4.3-b]carba2ol-9-or 



C36 




(9-Methoxy-.5. 1 1 -dimethyl-6H-pyrido[ 

4,3-bJcarbazol-1-yl)-(3-moipholln-4 

-yI-propyI)-amfne 



C37 



N-Ethyl-N'-(9-methoxy-5-methyi-6H-p 

yrido[4,3-b]carbazoM.yJ).propane- 

1.3-dlamine 



ler aepot 
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C38 




N*1*H;9-IVIethoxy-5-methyl-6H-pyridor 
4.3.bJcariba2ol-1-y|)-pentene-i;5-™ ' 
amine ' 



C39 




N*r-<9-Methoxy-5-methy|.6H-pyridor 

4,3-bJcart)azol-1-y|^hexane.1.6-d^a 
min© 



C40 




N -(9-Methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4. 
3-b]carba2ol-i -yl>N.N-dlmethy|-eth 
ane-1,2-diamrne 



C41 




ttiyl-6l4.pyridor4.3-b]carba2oi-1-^ 
i3ropane-1.3-dJamlne 



C42 




(9-Metho;Q.-5-methy/-6H-pyrido[4.3-b 

]carba2ol-1-ylH2-pyrrolidln-1-yl- 
ethy()-am[ne 



C44 



C45 



C46 



C47 



C48 



C49 



30 




1-Di6thylamlno-3-(9-metho)y-5-methy 

l-6H.pyridoI4,3-b]carbazoM-yJamin 
o)-propan-2-ol 




(3-fmida2oI-1-yl-propyI)-(6-methyl- 

5H-pyrido[3'.4*;4,5]pyrrolo[2,3-gl| 

soqumolm-10-yl)-amlne 




DecyI-(9-methoxy-5,11-dimethyl-6H-p 
yrido[4,3-b]carbazoM-y|).amine; c ' 
ompound with but-2-enediolc acfd 




N 1 *-(3-Methoxy-.1 O^methyl-1 1 H-benzo 

[g]pyrfdo[4.3-bJindol-7-yl).butane- 
1,4-dlamine 




S-MethyM 1 -(3-methylamlno-propyjam 

ino)-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indoI- 

3"Ol 




1-Diethylamino-3"{9-methoxy-5.1 1-dl 
methyj-6H-pyrido[4,3-b]carba2oM-y 
lamlno)-propan-2-oJ 
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C50 




ethane-1,2-diamine 



C51 



10 




-propane-l.3-diamlne 



C52 



15 




yih3,6-dimethyJ-5H-pyriclof3'4'-4 
|^;;f>f2.3^isoquinoUn£i:A 



C53 



20 




-6H-pyndoI4.3-b]carba2oJ-1-yj).Dro 
pane-l.3-dJamlne ^'^ 



C54 



25 




'i"Sl®f*!'"®*^y'-®'^-ben2o[f]pyridor4 



32 



C56 



C57 




1-(3-Dimethylamino-propyIamino)-5.6 

-dimethyl-5H-benzorflpyridor4.3-bli 
ndol-9-ol 



N-(3-Methoxy-8-methyI-7H-ben2ore?DV 
rlcJo[4.3-b]indoM 1-yl>N'-methyl-p 
ropane-1 ,3-diamine 



C58 




5-(7-Chioro-10-methyM1H-ben2org]p 
yrido[4.3.b]indol-3-y!oxy>.pentanol 
c add ethyl ester 



C59 




N,N-Diethyl-N'-(7-methoxy-10.1 1-dim 
ethyl-1 0H-pyrido[2.3-b]carbazor-4-y 
O-propane-1 ,3-diarrtnB 



C60 




N,N-Diethyl-NH1 1-methyM 1H-3,9,1 

1-tnaza-benzo[b]fluoren-6-yl>proD 
ane-1,3-diamlne 



C61 




N.N-DiethyW-(7-methoxy-10.11-dim 

ethyl-lOH-pyrldo[2.3-bJcarbazol-4-y 

l)-propane.1,3-diamine 



ler depot 
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C62 




N.N-D]ethy!-N*-(7-methoxy-10.11-dim 
ethyl-10H-pyrido[2,3-b]cart>a2ol-4-y 
l)-propane-1 ,3-diamine 



10 



C63 




1 -(3-diin§thylamlno-propylamino)-C 
5,1 1-dimethyI-6H-pyrldo[4.3-bI 
carbazol-9-ol 



15 C64 




N.N-Diethyl-NHT-methoxy-l 1 -methyl 
-1 0H-pyrido[2,3-b]carbazoI-4-yI>-pr 
opane-1 ,3-diamine 




N.N-Diethyl-NXIO-methyH 1 H-3,9.1 
1 -trla2a-ben20[b]fIuoren-6-yl)-prop 
ane-1,3-diamlne 



25 



C66 



N,N-Diethyl-NX7-methoxy-5,1 1 -dime 

thyH0H-pyrtdo[2,3-b]carbazol-4-yl 

)-propane-1,3-<liam{ne 



34 



C68 



C69 



C70 



C71 



C72 



C73 




1 1 -{3-Dimethylamino-propylamino)-8- 
ethyI-7H.ben2o[e]pyrldoI4.3-b]indol 



7-{3-DielhyIamino-propyIamino)-1 0, 1 

1-dfmethyl-1 1H-ben2o[g]pyrido[4.3-b 
]indol-4-oI 



1 1-(3-Dimethylamlno-propylamino)-7H 
-benzo£e]pyrido[4,3-b]lndol-3-ol 



N'-(3-Methoxy-7H~benzote]pyfido[4.3 
-b]incloM 1-yl)-N.N-dlmethyl-propan 
e-1,3-dlamine 



NH8-EthyI-3-methoxy-7-methyl-7H-b 
enzo[e]pyrido[4,3-b]indol-1 1 -yl)-N, 
N-dimethyl-propane-l ,3-dlamfne 



1 1-(3-Dimethylamino-propylamino)-8- 
melhyl-7H-benzo[e]pyrido[4.3-b]lndo 



C74 




N,N-DiethyI-N'-(3-methoxy-1 0. 1 1 -dim 
ethy!-11H-benzob]pyridot4,3-b]indo 
l-7-yl)-propane-1 ,3-dlamin8 



C75 



10 



C76 



15 




1 1 -(3-DlmethyJamino-propylamino)-7, 

8-dimethyl-.7H-benzoIe]pyr!dof4,3-bl 

lndoI-3-ol 



7-(3-Dlmethylamlno-propylamino)-1 0- 
methyl-1 1 H-ben2oIg]pyrido[4,3-b]ind 
ol-4-ol 



C77 



20 




N*-(2-Methoxy-8-methyl-7H-benzo[e]p 
yrido[4.3-b]indoi-1 1.y|)-N.N-dimeth 
yl-propane-1.3-dlamlne 



C78 




N'.(10.1 1-Dlmethyl-1 1 H-benzo[g]pyri 

do[4,3-b]indo[-7-yI)-N.N-.diethyl-pr 

opane-1,3-diannine 



25 



^W7,3-D:methy^-7H-fc^^=ofe]Dvridc^ 
«- ^-t- r!i<a'«.|-j I -.1.-1 - .1 «-jtr"i?,tn A ':»."- 
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C80 




N,N-Dimethy!-N'-{10-methy|-1 1 H-benz 

o[glpyrido[4.3-b]mdoI-7-yl)-propan 
e-1,3-diamine 



C81 




7-(3-Diethylamino-propyJammo>10 1 
1-dlmethyf-1 1 H.ben2oIg]pyrido[4,3-b 
jindoI-3-oI 



C82 




N.N-Dlethyl-N'-(10-methyl-11H-ben2o 

[g]pyrfdoI4,3-b]lndol-7-yl)-propane 

-1.3-diamlne 



€83 



4-Methoxy^10-methyl-1 IH-benzofglpyr 
idoI4.3-b]lndol-7-ylamine 



C84 




N.N-Dfethyl-N'-{3^methoxy.10-methyr 
-1 1H-ben2o[g]pyridoI4,3-b]lndol-7.y 
l)-propane-1 »3-dlamine 



€85 




N'-(4-Methoxy-1 0, 1 1-dlmethyl-1 1 H-be 
nzo[glpyrido[4.3-b]lndoI-7-yl>.N,N- 
dimethyf-propane-1 .3-diannlne 
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C86 




7-(3-Dimethylamlno-propylamino)-10, 
1 1-climethyl-1 1H-benzofe]pyrido[4.3- 
b]indol-4-ol 



10 



C87 




N.N-Dimethyi-N'-(8-methyl-7H-benzor 
e]pyrldo[4,3-b]indol-1 1-yl)-propane 
-1,3"diamlne 



15 



CSS 




11-(3-Dimethylamlnch2-methyl-propyl 
amino)-8-methyl-7H-ben2orelpyridor4 
,3-b]lndoI-3-ol ^ 



20 



25 



C89 



C90 




N 1*-(3-Methoxy-8-methyI-7H-ben2ore 
]pyi1do[4,3-b]indoM 1-yl)-propane- 
1,3-diamlne 



11-(3-Amino-propylamino)-8-methyl-7 
H-ben2o[e]pyrido[4,3-bJindo!-3-ol 
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C92 




N-{3-Methoxy-8-^^etl^y^7H-ben2ore]p 

yndoI4.3-fa]indoH1-yl).N,N-dimeth 

yl-piopana-1.3-dlaniine 



C93 



10 



C94 



15 



C95 



20 



C96 



25 




N-{4-Metho;q,'-8-methy|.7H-benzorelp 

5n1dof4.3-b]indol-11-y|)-N,N-dimeth 

yl-propane-1,3-dlamine 



l^(3-An™no-propyl)-N43-(3-methoxy 

-8-mettTyI-7H-benzo[e]pyrido[4.3-bli 

ndol-11-ylamino)-propylj-butane-1 4 
-diamine 



N*r-(3-Methoxy-8-niethyl-7H-b8nzore 
Jpyndo[4.3-bJindol-1 1-yl)-hexane-1 
,6-diamtne 



N*1*-[3-(3-l\/1etlioxy-1 0-methyl-1 1 H-be 
n20fe]pyrido[4,3-b]indoi-7-ylamino) 
-propylJ-propane-1 ,3-diamine 



C97 



30 




N*1*-[3-(3-lWethoxy-1 0-methyi-1 1 H-be 
"zo[g]pyrido[4,3-bIindoi-7-ylamino) 
-propylJ-N*1*-methyI-propane-1 ,3-di 
amine 
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C98 

5 




N-(5,6-Dimethyr-5H-pyi1do[3',4M,5 
]pyrrolo[2.3-g]lsoqufnolin-10-yl)-N 
•-ethyl-propane-1 ,3-diamine 



NOMENCLATURE 



6<<2-01melhyfamIno-elh^afnIno)-b8nz 
o[cIphenanlhridin-3-ol 



I- <3-DfmelhyIamlno-propylamino)-5-m 
ethyl-naphthof2,3-g3isoqulnolIne-e, 

II- dlone 



84»yiTOl!dln-1-yl-(1.2,4|Wazolo[4 
,3^]pyrazina 



4-Ch!oro-2-meIhyt-5.6.7,8.9,10-he>ea 
hydn>3,10-dlaza-bens)[8iazutene 



8.Hydi08cy-2.3.4,9-le!rahydfo-CBrtJa2 




N*1*-[3-(3-'Methoxy-8-methyl-7H-benz 
oIe]pyrldo[4.3.b]mdoM l^ylamfno). 
propyll-propane-l ,3-diamine 




40 



N-(2,4-DInitro-phenyI>.N*-(2-memyi 
•furan-3-ylinethy{ene}-hydFazina 



S.d-DlmfllhyMH-CBrbazol-M 

5-Methoxy-4'mathy}4a.5Klihydro-2H- 
isoqtdnolin-1-one 

l-Methyl-benzoIhlqutnoIifi-S-ol 

6-Methy)-5K'pyi1do[4.3-b]indot8«7H: 
aibaldehyde 



Le Tableau 1 repr&ente les composes selon I'inventioii et le Tableau 2 les 
composes testes ayant une structure chinuque differente des composfe selon 
rinvention. 

Le premier type de pr6-messager correspond au Minx d6riv6 d'un transcrit 
d'ad&ovirus et dont r6pissage est constitutif (ZiUmann, M. et al. (1988), Gel 
electrophoretic isolation of spKdng complexes containing Ul small nuclear 
ribonucleoprotein particles. MoLCell Biol. 8, 814-821). Ce pr6-messager est obtenu 
sous forme radioactive par transcription in vitro selon un protocole foumi par la 
soci6t6 Promega en utilisant 1 jig de plasmide linearis^, 20 umt6s de la polymerase 
SP6 et 5 nM [a-32P] UTP dans un volume de reaction de 25 ^1. 

50 finoles de ce transcrit sent utilisees pour des reactions d'^pissage 
standard contenant dans 20 ^il : 10 mM Triethanolamine pH 7,9 ; 50 mM KCl, 0,1 
mM EDTA ; 10% glycerol ; 0,5 mM DTT ; 20 mM creatine phosphate ; 2,5 mM 
ATP ; 2,5 niM MgCl2 et 6% polyvinylalcool. On laisse incuber les reactions pendant 
lha30°C. 

Pour tester I'eflfet des composes selon I'invention, 1 fil de la dflution 
adequate de chaque compos6 est ajout6 au d6but de la taction sous forme d'une 
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solution soluble dans du DMSO 10%. 

Les ARNs produits au cours de la reaction d*epissage sont extraits, analyses 
sm un gel d6naturant de polyacrylamide 7% puis r6v616s par autoradiographie. Un 
example de rinhibition de Tepissage du transcrit Minx obtenu avec 10 jjM du 
5 compos6 C2 (piste 4) est present6 sur la Figure 1 . 

Le second type de pr6-messager M3S1 est deriv6 du gene de la BSta-Globine 
humaine (Labourier, E. et al. (1999), Antagonism between RSFl and SR proteins 
for both splice-site recognition in vitro and Drosophila development. Genes Dev. 
10 13, 740-753) et son 6pissage est strictement dependant d'une sequence auxiliaire 
ESE reconnue de maniere specifique par la prot^ine SR ASF/SF2. Les conditions de 
transcription, d'epissage et d'analyse des produits de ce pre-messager sont 
identiques a celles utilisees pour le pr6-messager Minx. 

Un exemple de T inhibition de Tepissage de M3S1 obtenu avec 10 jiM des 
15 composes C2, C3 et Cm (pistes 4, 5 et 12) est presente sur la Figure 2. 

L'activit^ des produits a egalement 6te testee dans des reactions de formation 
de complexes d'epissage in vitro (Figure 3) comme decrit dans Pilch B. et aL 
(Specific inhibition of serine- and arginine-rich splicing factors phosphorylation, 
20 spliceosome assembly, and splicing by the antitumor drag NB-506. Cancer 
Res.200L 57, 6876-6884). 

Les reactions d'6pissage du transcrit M3S1 en presence des diff6rents 
composes selon Tinvention r6alis6es dans les mSmes conditions que celles d^crites 
pour la Figure 1 sont arrSttes apr6s 30 minutes dMncubation par addition d'h^paiine 
• 25 et de glycerol a une concentration finale de 1 mg/ml et 1 5%, respectiveraent. Les 
complexes d'epissage sont separes sur xm gel d'acrj'laniide 5% non deiiacurant et 
zont reveltk par aucoradioLTq^hie. 
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comprise entre 10 jiM et 50 pM. 

Exemple 2 : Inhibition in vivo de I'^nissap ^ R. SE-d6Denrt«nf He I'ARNm 
la GFP fGreft n Fluoresce nt Protein) 

5 Afin de tester l'efficacit6 des d&iv6s d'indole ex vivo, des lignfies ceUulaires 

HeLa de fibroblastes ont 6t6 6tablies exprimant de fa9on stable un transgtee 
correspondant h la GFP dont la sequence a 6t6 intemmipue par une sequence ESE 
flanqu6e de deux introns identiques du gdne de la B6ta-Globine humaine d6crit dans 
Texanple 1 (voir Fig. 4A). 

10 Pour d6tecter les ARN messagers issus de I'epissage de ce g6ne. la technique 

de RT-PCR a 6t6 utiliste avec des amorces dans la sequence GFP de part et d'autre 
de I'ESE et les produits de PGR ont 6t& analys6s sur gel d'agarose. 

Dans presque toutes les lignees 6tablies, un seul fragment de 250 paires de 
bases (pb) est amplifi6 par PGR (Fig 5A, pistes 2 et 3) et il correspond a un ARN 
15 messager qui a inclus I'ESE entre les deux sequences GFP. 

Le resultat indique que I'ESE a un effet dominant et I'ARN messager 
produit apres epissage contient les deux parties de la GFP intenompues par I'ESE 
(Fig. 4A, GFP-ESE-GFP). 

A I'inverse, le traitement des cellules par des d6riv6s d'indole C28 (piste 4) et 
20 C,4 (piste 5) feit apparaitre un fragment de 194 pb, au detriment du fragment 250 
pb, qui ne contient plus de s6quence ESE entre les s6quaices GFP. ddmontiant ainsi 
que certains d6riv6s d'indole selon I'invention peuvent supprimer Peffet des ESE 
dans les cellules. 

Certains composfe repr6sent& dans le Tableau 1 ont 6t6 teste a une 
25 concentration au moins 6gale i 1 et se sont aver6s inefScaces dans ce test k 
cette concentration puisqu'ils n'ont pas induit un changement dans le profil 
d'dpissage du transgSne GFP-ESE. 

N6anmoins, on peut signaler que I'ESE du transgene GFP-ESE utilis6 dans 
les experiences d6crites ci-dessus est sp6cifique de la proteine SR SF2/ASF et il est 
30 tout k fait probable que les autres composes selon invention repi^ent6s dans le 
Tableau 1 soient capables d'influencer I'epissage contr616par d'autres types d'ESE 
sp6cifiques des autres prot6ines SR (SC35, 9G8, SRp55, SRp40 ou SRp75). Cette 
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hypothese est conforte par les r^sultats d'dpissage in vitro reprfeentfe dans le tableau 
3 ci-apres qui indiquent que les composes C16, C19, C42, C50, C57, C76, C77, 
C78, C79, C80, C82. CSS, C87, C88. C93 et C95 inhibent sp6cifiquemlnt I'altiviti 
de la prot^ine SRpSS. La pr6sente invention englobe done I'utilisation des composes 
derivfe d-indole pour le traitement des maladies g6ndtiques resultant de Palt^ration 
des processus d'dpissage. soit cons6cutifs, soit dependants de sequences regulatrices 
ESE,ISE,ESSouISS. 



Tableau 3 : 

10 



20 



25 





SF2 


SRPSS 


CI 


++++ 


-H-H- 


C2 


1 1 1 1 




C3 


-H-H- 




C5 


+ 1 1 1 




C8 


1 1 1 1 




C9 


++++ 




CIO 






CU 


+/. 




C12 


-H-H- 


++++ 


CI3 


■1 1 1 1 


/ 


C14 


1 1 1 1 


++++ 


CIS 






C16 


+/- 


nil 


C17 






CIS 
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15 



20 



25 



30 



C24 







C25 




• 


C26 


1 1 1 1 





C27 







C28 


+A 




C29 


++++ 


H-H-f 


C30 


III! 


++++ 


C31 


-H-H- 


++44- 


C32 


-HH-h 


++++ 


C33 


1 1 1 1 


++++ 


C34 


111! 





C35 


11 1 1 





.C36 


1 1 1 1 


++++ 


C37 


++++ 


++++ 


C38 


1 1 1 1 


Mil 


C39 


Mil 


++++ 


C40 


-H-H- 


MM 


C41 


1 1 i 1 


++++ 


C42 


™/+ 


+++ 


C43 


Mil 


++++ 


C44 


INI 





C45 


-HH-f 





C46 


H 1 — h"!" 


++++ 


C47 


1 1 1 1 


— 


C48 


-H-H- 


MM 


C49 


1 1 1 1 


++++ 


C50 




++44- 


C51 


■1 1 1 1 




C52 


■1 1 1 1 


4+++ 


C53 


1 1 1 1 


++++ 


C54 


++++ 


+++ 
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C55 


+/- 


+++ 


C56 


1 1 M- 


-l-H- 


C57 





++++ 


C58 


1 1 1 1 





' C59 


1 1 1 1 1 


++++ 


C60 


+++++ 


++++ 


C61 


+++++ 




C62 




++++ 


C64 


++++ 




C65 


1 1 1 1 


++++ 


C66 


1 1 1 1 


• ++++ 


C67 


-H-H- 


++++ 


C68 


+/- 


— • 


C69 


++++ 


■H- 


C70 


+/- 





C71 


+/- 





C72 


+/- 





C73 


■Mil 





C74 


1 1 1 1- 


-hh 


C75 


H ! 1 h 


+++ 


C76 


+/- 


+++ 


C77 




+ 


C78 




+ 


C79 




++ 


C80 


+/. 


++ 


CSl 


1 1 1 I 


■f+4- 




~ !• 
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10 



C87 


+/- 


•H- 


C88 


+/. 


-H- 


C89 


1 1 1 1 


+++ 


C90 


1 1 1 1 


— 


C91 


1 1 1 1 


— 


C92 


1 1 1 1 


— 


C93 


+/- 




C94 


1 1 1 1 


++-H- 


C95 


+/- 


.-M -1 1 


C96 


1 1 1 1 


-hHH- 


C97 


1 1 1 1 




C98 


till 
1 1 11 


-H- 


C99 


MM 


/ 



15 



20 



30 



1er depot 
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REVENDICATIONS 



1 . Utilisation de composes d6iv& d^ndole tels que derives de benzo-indole ou 
de pyrido-indole cotrespondant k la fonnule I suivante : 



R13 




Formule I 



lorsque le cycle A est position b : X repr^sente N, NR4 ou CR4 
et le cycle A correspond a 

R1 R1 





ou 



10 ou 

lorsque le cycle A est en position a ou c : X repr6sente N 
et le cycle A correspond k 





15 dans laquelle: 

X represente N, CR4 ou NR4, 

- represente uno double liaisoji lorsque ?! rtrprcGenie CR4 ou 1 i. ci rrpresenre 
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06 R6 repr^sente un atome d'hydrog&ie ou un groupement alkyle de CI k C3 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements hydroxy, et 
R7 represente : 

• un atome tfhydrogdne, 

• un cycle en C6, satur6 ou insatur6, comportant eventuellement un atome 
d'azote, et eventuellement substitue par vat ou plusieurs groupements alkyles 
en CI k C3, ou 

• un groupement alkyle de CI k C13 lin6aire ou ramifie et/ou insatur6, dans 
lequel un ou plusieurs atomes de carbone pent 8tre substitu6 par un atome 
d'azote et 6tant ^ventuellmient substitu6 par un groupement tel que : 




ledit groupement etant Eventuellement substitue par un groupement alkyle en CI a 
C3 lui-meme Eventuellement substitue par un groupement amine, 
• un groupement -NH-R8 

oil R8 represente un groupement alkyle-N-R9R10 

oH le groupement alkyle reprfisente un groupement de CI k C13 
Eventuellemmt insatur6 et/ou substitue par xm groupement alkyle en CI ^ C3 
et/ou un groupement hydroxyle. 



ler depot 
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R9 et RIO repr6sentent chacun ind6pendatiiment un atome d*hydrog&ie ouun 
groupement alkyle en CI k C4 6ventuellement substitu6 par un ou plusieuis 
groupetnents hydroxyle et/ou oxo, 

R2 represente im atome d'hydrog&ne, un groupement mefhyle ou un groupecnent — 
5 NH-(CH2)3-N(CH3)2, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un atome dlialogSne tel que F, CI, Br, I, ou un 

groupement m6thyle, amine ou m^thoxymefhyle ou -NH-R8 tel que defini 

pr6cedemment, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle ou alkyle en CI -C6 
10 ou un groupement methoxy 6ventuellement substitue par un groupement phenyle, 
R5 represente un atome d%drogene, un groupement m^thyle ou methoxymethyle, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxyle ou m6thoxy ou - 
0(C4Ha)C=0(OC2H5), 

Rl 1 et R12 repr&entent independamment Tun de Tautre un atome dliydrogene ou 
15 un groupement alkyle en Cl-CS:, 

R13 repr&ente un atome dliydrogene ou un groupement mefhyle, et 

les sels phaimaceutiquement acceptables desdits compos6s, leurs isomdres et/ou 

melanges de ceux-d, 

pour la preparation d*un m6dicament utile pour le traitement de maladies genetiques 
20 resultant de Talteration des processus d'epissage. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les deriv6s de 
benzo-indole sont des d^riv^s de pyrido-carbazole, et dans la formule I, lorsque X 
represente CR4, le cycle A represente 

25 
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R3 repr6sente \m atome dliydrogdne, 

R4 repr&ente un groupement hydroxy ou uri groupement methoxy 6ventuellCTnent 
substitu6 par un groupement ph6nyle, 
R13 repr6sente un atome d*hydrogene, et 
5 R2, R5, R6, R7, R8, R9, RIO, Rl 1 et R12 sont tels que d^finis dans la revendication 
I. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que les d6riv6s de 
benzo-indole sont des derives de benzo-carbazole, et dans la fotmule I, lorsque X 
10 repr^sente CR4, le cycle A repr6sente 




Rl repr6sente -NH-R8, 
R2 rqpr6sente un groupement m6thyle, 
R3 repr6sente xm atome d'hydrogene, 
R4 represente un groupement hydroxyle ou methoxy, 

R12 at Rll representent independamment Tun de Tautre un atome dliydrogene ou 
un groupement methyle, 
R13 represente un atome dliydrogene, et 
R5, R8, R9 et RIO sont tels que definis dans la revendication 1. 

4, Utilisation selon la revendication I, caract6ris6e en ce que les d6riv6s de 
25 pyrido-indole sont des d&iv6s de pyrido-pyrrolo-isoquinoline, et dans la formule I, 
lorsque X represente N ou NR4 
le cycle A represente 



15 



20 




I er aepoT 
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Rl repr6sente un atome de chlore, un groupement amine, -N-ReR, ou 
-NH-R8, 

R2 represente un atome dTiydrog^ne ou un groupement m6thyle, 
R3 repr&ente un atome d'hydrogdne ou un groupement NH-R8, 
5 R4 represente un atome dTiydrog^ne ou un groiq)ement m^thyle, 

R5 et Rl 1 repr^sentent un atome d-hydrogdne ou un groupement m^thyle, et 
R6, R7, R8. R9, RIO. R12 et R13 sont tels que definis dans la revendication 1, 

5. Utilisation selon la revendication I, caract^s6e en ce que les d6riv6s de 
10 pyrido-indole sont des d6riv6s de benzo-pyrido-indole. et dans la foimule I. lorsque 
X repr&ente N ou NR4, le cycle A represente 




R3 repr6sente un atome de chlore, un groupement amine, un groupement 

-NH-R6R7 ou -NH-R8, 
15 R4repr6senteun atome d'hydrogdne, 

R5 represente un atome d-hydrog^ne ou un groupement m6thyle, 

R2 et Rll, loisqu'ils sont representes, repr^sentent un atome d-hydrogene ou un 

grourpement methyle, 

R13 represente un atome dliydrogdne, et 
20 Z, R6, R7. R8. R9. RIO et R12 sont tels que d6finis dans la revendication 1. 

6. Utilisation selon la revendication 1, camct&isfe en ce que le compose est 
choisi dans le groupe constitu6 par : 

o la W-(9-mahoT.y-5,6A l-tnmethyJ-6H-p>Tido[4,3-blcarbazoI-l-yn.H,]^- 



5 .Jim2ih--l-..iv,v 
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• la 9-m6flioxy-5-m6fhyl-6H-pyrido[4,3-b] carbazole-1 -carbald6hyde oxime, 

• la N*(9-in6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l l-yl)-N,N-dimetiijd- 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-diethyl«N'"(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
5 propane- 1,3-diamine, 

• N'-(6,l l-dim6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[23-g]isoquinolm^ 
dim6thyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• raUyl-(9-m6thoxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbaz^ 

• la N*l*,N*l*-Di6thyl-NM*-(9-m6thoxy.5-methyl.6H^^^ 
10 yl)-pentane-l,4-diamine, 

• la N,N-dim6%l-N•-(6-methy^5H"pyrido[3^4':4,5]pyrro 
yl)-propane-l ,3-diamine, 

• riodiire 9-m6feoxy-l-[6-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]^ 
ylamino)-hexylaimno]-2,5-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazo 

•15 •la {3-[4(3-amino-propyI)-pipera2;in-l-yl]-propyl}-9-m6thoxy-5-m6&^^ 
pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl>amine. 
» la (3-imidazol-l-yl-propyl)-9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[^^^ 
amine^ 

• • la (9-m6thoxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(^ 
20 piperidin-4-yl)-aTnine, 

• I'acide N-ethyI-N-[3-(9-in6thoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoH- 
ylamino)-propyI]-succinamique, 

• I'acide N-6thyl-N(3-6-m6thyl-5H-pyrido[3V4\-4,5]pyn:olo[2,3-g3is 
ylamino)-propyI]-succinamique, 

25 • le 5,1 l-dim6f3ijd-l<3-me%l-butylainmo)-6H-pyrido[4,^ 

• le 2-{(2-hyd^oxy-6thyl)-[3-(6-m6%l-5H-pyrido[3^4^•4,5]py^:olo[^^ 
g]isoqumoUn-10-ylamino}propyl]-a(nino-6fhanol, 

• laN,N-di6thyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyn^^^ 
yl)-6fhane- 1 ,2-diamine, 

30 • la N*-(9-ben2yloxy-6-m6thoxym6thyl-5-m6lhyl-6H-pyrido[^^ 
N,N-di6thyl-propane- 1 ,3-diatnine. 
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• le l-(3-di6thylaiiiino-propylaimno)-6"m6thoxym6fl^^^ 
b]carbazol-9-ol, 

• le 9-mel±ioxy-5"m6lhyI-4,6-dihydro-3H-pyrido[4,34)]ca^^ 

• N*l*-(6-m6thyl-5H-pyrido[3^4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqin^^ 
5 l,3"diainine, 

• le l-(3-di6thylamino-propylamino)-5,641-trime^ 
ol, 

• la N* 1 *-(9-ni6thoxy-5, 1 1 -dimethyl''6H-pyrido[4,3-b]carbazol" 1 -yl)-propane- 1 ,3- 
diamine, 

10 • la N*3*K5,6-dimahyl-5H-pyrido[3^4^:4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolm^ 
N*1*,N*1 *-di6thyl-butane-l,3-diamine, 
® la N,N"di6thyl-N'-9-methoxy-5,6,l l-trim6fhyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)- 

6thane-l ,2-4iamme, 
« laN-(6,l l-dime1hyl-5H"pyrido[3^4':4,5]pyrido[2,3-g]isoqumolm^ 
15 eth>4-propane-l ,3-<iiamine, 

« la N*l*-<9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-^^^ 
dianune, 

• la NK5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3'4\-4,5]pyrrolo[2,3"g]isoqtd^^ 
dimethyl-propane- 1 ,3 -diamine, 

20 • la N-(5,6-dimethyl-5H-pyrido[3H\'4,5]pyn'olo[2,3-g]isoquinolin-10-^^^ 
propane- 1 ,3 -diamine, 
® le 9-metiioxy-5-methyI-6H-pyrido[4,3 -bjcarbazole- 1 -carbonitrile, 
® le l-(3-diethylmninO"propylamino)-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-9-oI, 
^ la (9-methoxy-5, 1 1 -dim6thyl-6H-pyrido[4 J-b]carbazol-l -yl)-(3-moipholin-4-^^^ 

25 propyl )-amine, 

o la IM-eihyi-N 9-metho:::/-5-inet1]yl-6H-i^^^^ i-tTropanc-i J- 
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• laNK9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-N,^^ 
ethane-1 ,2-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane- 1 ,3 -diamine, 

5 • la (9-niethoxy-5-methyl-6H"pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-^^^ 
6thyl)-amine, 

• le 3-(9-m6thoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3"b]carbazol-l-ylami 
did, 

• le l-di6thylaminO"3-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
10 propan-2-ol, 

• la (3-imida20^1-y^propyl)-(6-methyI-5H-pyrido[3^4':4,5]py^^ 
g]isoquinolin-l 0-yl)-atnine, 

• la d6cyl-(9-in6thoxy-5,l l«dim6thyl-6H-pyrido[43-b]carbazol-l-yl)-amine, 

• laN*l*-(3-methoxy-10-m6fhyH lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-butane- 
15 1,4-diamine, 

• le 8-m6thyl- 1 1 K3-methylaniino-propylainino)-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3- 
ol, 

• le l"di6thylamino-3-(9-me1hoxy-5,ll-dime1iiyl-6H-pyri 
ylamino)-propan-2rol, 

20 • la N,N-di6thyl-N^«(9-methoxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]ca^^ 
ethane- 1 ,2-diainine, 

• la N-N-di6thyl-NK9-m6thoxy-5,l 1 -dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoH-yl)- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la N* 1 *,N* 1 0*-Bis-(3-diethylainino-propyl)-3,6-dimethyl-5H- 
25 pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoqmnoline-l,10-diamine, 

• la N-ethyl-N'-(9-m6fhoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propane- 1 ,3-dianiine, 

• la N-(5,6-dimethyI-5H-benzo[flpyrido[4,3]indol-l -yl)-N*-6thyl-propane- 1 ,3- 
diamine, 

30 • laN'-(9"methoxy-5,6-dim6thyI-5H-benzo[f3pyrido[4,3-b]indol-l-yl)-N,^^ 
diin6thyl-propane- 1 ,3 -diamine. 
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• le H3-dimethylamino-propylaniko)-5,6-dimethyl-5H-benzo[qpyrido[4,3- 
b]indol-9-ol, 

• la -(3-metiioxy-8-methyI-7H-ben2o[e3pyrido[4,3-b]indoI-l l-yl)-N'-methyI- 
propane- 1 ,3-diamine, 

5 • l'esterethyliquedeI'acide5-(7-chloro-10-m6thyI-llH-benzo[g]pyri^^ 
b]indoI-3-yIoxy)-pentanoique, 

• laN'-(10,I l-dim6thyM lH-3,9.11-triaza-ben2o[b]fluoren-6-yl).N,N-dira6tbyl- 
propane-l ,3-dianime, 

• la N.N-di6&yl-N'-(l l-m^thyl-l lH-3.9,1 l-triaza.ben2o[b]fooren-6-yl)-propane- 
10 1,3-diamine, 

• laNH7-m6thoxy-10,n-dira6thyI-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)-N,N- 
dim^thyl-propane- 1 ,3-diainine, 

• IaN,N.di6thyl.N'-(7.m6thoxy.lO,l l-diinethyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yl)- 
propane- 1 ,3-dianune, 

15 • le 1 -(3-dim6thyIammo-propylammo)-5, 1 1 -dimethyl-6H-pyado[4,3-b3 
carbazol-9-ol, 

• laN,N-diethyl-NH7-m6thoxy-ll-mahyl-10H-pyrido[2,3.b]carbazol^yI)- 
propane-l ,3-diamine, 

• la N,N-diin6thyI-N'-(l 0-m6thyl-l lH-3,9,1 1 -tria2a-ben2o[b]fluoren-6-yl> 
20 propane-l,3-diaiiune, 

• la N,N-di6%l-NH7-m6thoxy-5.1I-diine%I.10H-pyrido[2.3-b3carba^^^^ 
propane- 1 ,3-dianune, 

• laN.N-dim6thyl.N'-(I0-mdthyI-llH-3,9,ll-triaza-benzo[b]fluoren-6-yl)- 
piopane-1 ,3-dianrine, 

25 o lell-(3-dim6thylamino-propylamino)-8-ethyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-3- 
ol. 
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• la N'-8-6thyl-3-m6thoxy-7-m6th3d-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N- 
dim6tfiyl-prqpane- 1 ,3 -diamine, 

• le ll-(3-dim6thylamino-propylamino)-8-m6thyl-7H-beiizo[e]pyrido[43-bJindoU 
2-ol, 

5 • la N,N-diethyl-N'-(3-methoxy-10,l l-dim6thyH lH-ben2o[g]pyrido[43-b]indol- 
7-yl)-propane- 1 ,3-diainine, 

• le ll<3-dimethylaInino-propJiaInino)-7,8-dimethyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
b]mdol-3-ol, 

• la 7-(3-di6m6thylaiiiino-propylaniino)-l 0-in6thyl-l lH-benzo[a|pyrido[4,3- 
10 b]indol-4-ol, 

• la N'-(2-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]mdol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
prqpane-1 ,3-diainine, 

• la N'-(10,l l-diin6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[43-b]indol-7-yl)-N,N-di6thyl- 
proptoe-l,3-diainine, 

15 • laN'-(7,8-diine1hyl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]mdoI-ll-yl)-N,N-dimet^^^^ 
propane- 1 ,3-diamine, 

• la N,N-dim6thyl-N'-(l 0-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indoI-7-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

• le 7-(3-di6thylanimo-propylammo)-10,l 1-dim^thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
20 b]indol-3-ol, - 

• la N,N-diethyl-N'-(10-m6thyI-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-pn)pane- 
1,3-diamine, 

• la4-in6thoxy-10-methyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamine, 

• la N,N-dietiiyl-N'-(3-m6thoxy-l 0-m6thyl-l IH-benzo[g]pyrodo[4,3-b]mdol-7-yl)- 
25 propane-l,3-diainine, 

• la N'-(4-methoxy-10,l l-dhn6fhyl.llH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N- 
dim^thyl-propane- 1 ,3-diamine, 

• le 7-(3-(dim6thylamino-propylamino)-10,ll-dimahyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

30 • laN,N-dim6fhyl-N'-(8-m6fliyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-yl)-propane- 
1,3-diamine, 
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• le ll-(3-dim6thylanaino-2-m6thyl-propylamino)-8-methyl-7H-ben2o[e]pyrido 
[4,3]indol-3-ol, 

• la N*l*-(3-methoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

5 • le ll-(3-animo-propylamino)-8-methyl-7H-ben2o[e3pyrido[4,3-b]mdol-3-ol, 

• la N*l *-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l m-benzo[glpyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 

1,3-diamine, 

• le N43-m6thoxy-8-me%1.7H-benzo[e]pyrido[43-b]indol-ll-yl)-N,N-dim6%l- 
I»ropane, 

10 • la N'-(4-m6thoxy-8-ni6thyl-7H-beai2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N^im6thyI- 
propane- 1 ,3-diamine, 

• laN-(3-amino-propyl)N'-[3-(3-mahoxy-8-m6fhyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3- 
b]indol-ll-ylamino)-propyl]butane-l,4-diainine, 

• laN*l*-(3-in6thoxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pjddo[43-bJindol-ll-yl)-hexan^ 
15 1,6-diamine, 

• la N*l *-[3-(3-m6thoxy-10-ni6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamino)- 
propylj-propane- 1 ,3 -diamine, 

• laN*l*-[3-(3-methoxy-10-m6thyl-im-benzo[g]pyrido[4,3.b]indol-7-ylami^ 
propyl]-N* 1 *-m6thyl-propane-l ,3-diainine, 

20 • laN*l *-[3-(3-methoxy-8-in6thyl-7H-beiizo[e]pyrido[4,3-b]indol-l 1-ylamino)- 
propyl]-propane-l,3-diamine, 

• laN-(5,6-dim6thyl.5H-pyrido[3^4•:4,5]pym5lo[2,3-g]isoquinolin-I0-yl).N"-^ 
propane-l ,3-diamine. 

25 7. Utilisation selon les revendications 1 et 2, caract^see en ce que le compost 
est choisi dans le groupe constitue par : 
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• laN'(9-m6thoxy-5-in6thyI-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
pTopane- 1 ,3-diainine, 

• la N,N-<ii6thyI-N'-(9-methoxy-5-m6thyi-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
propan©-l,3-diaimne, 

• l'allyl<9-methoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 

• l'iodure9-m6thoxy-l-[6-(9-m^thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l- 
ylamino>hexylammo]-2,5-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-2-ium, 

• laN*l*^*l*-Diethyl-N*4*-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 
yl)-pentane- 1 ,4-diamine, 

• la {3-[4(3-amino-propyl)-pip6ra2in-l-3d]-piopyl)-9-m6thoxy-5-in6thyl-6H- 
pyrido[4,3-b]caiba2ol-l-yl)-amine, 

• la(3-imidazol-l-yl-propji)-9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
arnine, 

• la(9-mdthoxy-5,6-dim6thyl-6H-p3Tido[4,3-b]caiba2X>l-l-yl)-(2,2,6,6-tdfr 
pip6ridm-4-yl)-amine, 

l'acideN-^yl-N-[3-(9-mefhoxy-5Jl-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l- 
ylamino)-propyl]-succinamique, 

le 5,1 l-dim6thyl-l-(3-m6thyl-butylainino)-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-9-ol, 

la N'-(9-benzyloxy-6-methoxymethyl-5-ni6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)- 

N,N-di6thyl-propane-l ,3-diamme, 

le l-(3-dietfaylammo-propylaiiuno>6-m6thoxymetfayl-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3- 
b]carbazol-9-ol, 

le 9-m6thoxy-5-m6thyl-4,6-dihydro-3H-pyrido[4,3-b]carbazole, 

le l<3-di6&ylaniino-prop>d[ammo)-5,6,l l-trim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]c^^ 
ol, 

la N*l *-(9-m^thoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4.3-b]carbazol-l-yl>propane-l,3- 
diamine, 

IaN,N-di6thyl-N'-9-methoxy-5,6,ll-trim6thyl-6Hf-p3^do[4,3-b]carbM^^ 
ethane- 1 ,2-diamine, 

IaN*lM9-mdthoxy-5-ni6ihyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazoI-l-yl)-propane-l,3- 
diamine, 

le 9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ole-l -carbonitrile. 
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• le l-(3-di6thylamino-propylamino)-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-9-oI, 

• la (9-methoxy-5,l l-dim6tiiyl-6H-p)aido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(3-moipholm-^^ 
propyl)-amine, 

• laN-6thyl-N'-(9-methoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-propane- 
di amine, 

• la N*l*-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-pentane-l,5- 
diamine. 

• la N*l *-(9-raethoxy-5-meth)d-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l -yl)-hexane-l,6- 
diamine, 

• la NK9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2ol-l-yl)-N^-dimethyl- 
6fhane-l i2-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(9-m6lhoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
pK>pane-l,3-diamine, 

la(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl).(2-pyn:olidin-l-yl- 
6tiiyl)-amine, 

Ie3-(9-m6thoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yIamino>propane-l,2- 
diol, 

lel-di6%lamino-3-(9-methoxy-5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]caibazol-l-yIainin 
propan-2-ol, 

la decyl-(9-m6thoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-amine, 
le l-di6thylamino-3-(9-m6thoxy-5,l l-dim6fliyl-6H-pyrido[4,3-b]c5aiba2ol-l- 
ylamino)-propan-2-ol, 

laN,N-<lielfayl-N'-(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
e&ane-l ,2-diamine, 

la N-ethyl-N'-(9-methoxy-5,l l-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-I -yl)- 
propane- 1 ,3-diaminc. 
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• la NJM-diethyl-N'-(7-m6thoxy-l l-in6thyl-10H-pyrido[2,3-b]carbazol-4-yI> 
propane-I,3-diamine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(7-m6thoxy-5,l I-dimethyl-1 0H-pyrido[2,3-b]carbazol-4yl)- 
propane-l,3-diainine. 

8. Utilisation selon les revendications 1 et 3, caract6risee en ce que le compost 
est : 

• la N'-(2-m6thoxy-6, 1 1 -dim6thyl-5H-pyrido[4,3-b]carbazol- 1 -yl)-N,N-dim6thyl- ■■ 
propane-1 ,3-diamine. 

9. Utilisation selon les revendications 1 et 4, caract6ris6e en ce que le compost 
est choisi dans le groupe constitu6 par : 

• la 10-chloro-2,6-dim6thyl-2H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinoline, 

• N'-(6,l 1 -dimethyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-l 0-yl)-N^- 
dim6fli)4-propane-l ,3-diamine, 

• la N-(5,6-dimdtfayl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-l 0-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

• I'acide N-6thyl-N(3-6-m6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-l 0- 
ylamino)-propyI]-succinamique, 

• le 2-{(2-hydroxy-ethyl)-[3-(6-ni6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3- 
g]isoquinolin-10-ylamino}propyl]-amino-ethanol, 

• la N,N-di6thyl-N'-(6-m6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrroIo[2,3-g]isoquinolin-l 0- 
yl)-6thane-l ,2-diamine, 

• N*l*-(6-m6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrroIo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

• la N*3*-(5,6-dimdthyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-l 0-yl)- 
N*l*J^*l*-diethyl-butane-l,3-diamine, 

• la N-(6.1 1 -dimethyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrido[2,3-g]isoquinolin-l O-yD-N"- 
6thyl-propane-l,3-diamine, 

laN'-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3'4':4,5]pyrrolo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N,N- 
dimethyl-propane-1 ,3-diamine. 
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• la N-<5.6Hliraethyl-5H-pyrido[3'4M,5]pjaTolo[2,3-g]isoqumolin-l 0-yI)-N'-^^^ 
propane-l,3-dianndne, 

• la(3-iinida2ol-l-yl-propyl)-(6-me%l-5H-pyrido[3',4':4,5]pyn:olo[2,3. 
g]isoquinolin-l 0-yl)-ainine, 

5 • la 6-m6fhyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrrolo[2,3.g]isoquinolin-ll-ylamine, 

• la N-N-diethyl-N'-(9-methoxy-5,l l-dim6thyl-6H-pyrido(4,3-b]carbazol-l -yi)- 

propane-l,3-diainine, 

• la N*l^N*10*-BisK3-di6%lammo-propyl)-3,6-dim6fhyi-5H-pyrido 
[3^4•;4,5]py^rolo[2,3-g]isoqumolme-l,10-diamine, 

10 • la N"-(10,l l-dim6thyl-l lH-3,9,1 l-tria2a-bea2o[b]fIuoren-6-yl>N,N-dim6thyl- 
propane-1 ,3-diainine, 

• la N,N-diethyl-N'-(ll.m€thyI-l lH-3,9,1 l-triaza-benzo[b]fuoren-6-yl)-propane. 
1,3-diainine, 

• IaN,N-dimethyl-N'-<10.m6thyl.llIJ.3,9,ll-triaza-ben2o|>]fluoren-^ 
15 pit)pane-l,3-diamme, 

• la N,N-dim6fhyl-N'-(l O-methyl-l lH-3,9,ll-triaza-benzo[bJfluoren-6-yl)- 
propane-1 ,3 -diamine, 

• N-(5,6-dim6thyl-5H-pyrido[3',4':4,5]pyrroIo[2,3-g]isoquinolin-10-yl)-N'-6thyl- 
propane-1,3 -diamine. 

20 

1 0. Utilisation selon les revendications 1 et 5, caract&ls6e en ce que le compos6 
est choisi dans le groupe constitu6 par : 

® la N-(5.6-dim6thyl-5H-benzo[flpyrido[4^]indoI-l-y]).N'-6thyI-propane-l,3- 
diamine, 

25 o la N'-(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-5H-benzo[fIpyrido[4,3-b]indol-l-yI)-N,N- 
dimethyl-pK»pane-l 3-diamine, 
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• le ll-(3-^ra6lh)4aixuno-propylamino)-8-6thyl-7H-beixz»[e]p>^ 
ol. 

• le 7-(3-di6thyIainmo-propylamino)l 0, 1 l-dim6thyl-l lH-benzo[g] pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

5 • ll-(3-dimethylamino-propylamine)-7H-beii2o[e]pyrido[4,3-b]mdol-3-ol, 

• la N'-(3-mahoxy-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6tfayl-propane- 
1,3 -diamine, 

• la N'-8-6thyl-3-methoxy-7-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[43-b]indol-l l-yl)-N,N- 
dimethyl-propane-1 ,3-diamine, 

10 • lell-(3-dim6%lamino-propylamino)-8-m^yl-7H-bcaizo[e]pyrido[4,3-b]indoI- 
2-ol, 

• la N,N-diethyl-N'-(3-mahoxy-l 0, 1 l-dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol- 
7-yl)-propane-l ,3-diamine, 

• lell-(3-dim6fliylamino-propylamino)-7,8-dim6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3- 
15 b]indol-3-ol, 

• la7-(3-di6m6thylamino-propylamino)-10-m6thyl-llH-benzo[g]p>Tido[4,3- \' 
b]indol-4-ol, 

• la N'-(2-m6thoxy-8-methyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-yl)-N,N-dim6thyI- - 
propane- 1 ,3-diamine, 

20 • laN'-(10,ll-dim6thyl-llH-benzo[g]pyiido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N-di6thyl- 
propane-l,3-diamine, ' 

• la N'-(7,8-dim6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-1 ,3-diamine, 

• la N,N-dimethyl-N'-(10-m6thyl-llH-benzo[gJpyrido[4,3-b]indol-7-yi)-propane- 
25 1,3-diamine, 

• le 7-(3-di6thylamino-propylamino)-10,ll-dim6thyl-l lH-ben2x>[g]pyrido[4,3- 
b]indol-3-ol, 

• la N,N-dietliyl-N'-(10-m6thyi-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diamine, 

30 • la4-m6thoxy-10-m6tliji-lIH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-ylamine, 

• la N,N-di^thyl-N'-(3-m6thoxy-10-m6thyl-l lH-benzo[g]pyrodo[4,3-b]indol-7-yl)- 
propane- 1 ,3-diamine. 
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• la N'-(4-m6thoxy-10,l l-dim6thyl-l lH-beiizo[g]pyrido[4.3-bJindoI-7-yl)-N,N- 
dim^thyl-propane-l ,3-diaimne, 

• le 7-(3-(dim6thylamino-propylammo)-l 0,1 1 -dim6thyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

5 • laN.N-dimahyl-NH8-m6%l-7HWo[e]pyrido[43-b]mdol-ll-yl^^^^ 
1,3-diamine, 

• ll<3-dim6thylamino-2-m6thyl-propylamino)-8-me%l-7H-benz^ 
[4,3]mdol-3-ol, 

• laN*l*-(3-m6thoxy-8-m6thyl.7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-ll.^^^ 
10 1,3-diamine, 

• le n-(3-amino-propylamino)-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-3-ol, 

• laN*l*<3-methoxy.l().m6fhyl-nH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]mdol-7-yl)-^^^^ 
1,3-diainme, 

• le N'K3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-y])-N.N-^^ 
15 propane, 

• la N'-(4-m6thoxy-8-methyI-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl>N.N-dmi6thyl- 
propane-l,3-diamine, 

• la N-(3-amino-propyl)N'-[3-(3-m6thoxy-8-m6thyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3. 
b]indoI-l l-ylamino)-propyl]butane-l ,4-diamine, 

20 . laN*lM3-methoxy-8-methyl-7HWo[e]pyrido[4,3-b]indol-ll-yl)-hexa^^^ 

1,6-diamine, 

• laN*l*-[3-(3-m6thoxy-10-methyl-llH-benzo[g]pyrido[4.3-b]indol-7-yl 
propyl]-propane-l,3-dianune, 

o laNn*.[3-(3-m6thoxy.l0-m6%I.llHWo[g]pyrido[4,3-b]mdoI.7-ylamino)- 
25 propyI]-N*l *-methyl-propane-] ,3-diainine, 

o la N*l *-C3-f3-raethoxy-C.methyl-7H-ben3ore]pyrido[^^^^ 1 l-ylamino)- 
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11. Utilisation selon I'une quelconque des revendicatiaiis prfe6dentes, 
caract6ris&! en ce que le compost est dioisi dans le groupe constitu6 par : 

• la(9-ni6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carba2oI-l-yl>(2,2,6,6-t6ttam6^^ 
pip6ridin-4-yl)-anune, 

5 • le5,ll-dim6thyl-l-(3-m6thyl-butyiamino)-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-9-ol, 

• la(9-md£hoxy-5-m6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)-(2-pyrrolidin-l-yl- 
^yl)-ainine, 

• laN,N-di6thyl-N'-(9-m6thoxy-5,6-dim6thyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-l-yl)- 
6thane-l ,2-diamine, 

10 • la -(3-ni6thpxy-8-methyl-7H-ben2o[e]pyrido[4^-b]indol-ll-yl)-N'-methyI- 
propane- 1 ,3-diainine, 

• la 7-(3-di6methyiamino-prop3damino)-10-m6thyl-llH-benzo[g]pyrido[4,3- 
b]indol-4-ol, 

• la N'-<2-ni6tboxy-8-m6thyl-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-n-yl)-N,N-dim6a^^^ 
15 propane-l,3-diainine, 

• la.N'-(10,I l-dim6thyl-l lH-benzo[g]pyiido[4^-b]indol-7-yl)-N,N-di6thylr y: 
I«ropane-l,3-dianiine, 

• la>r-(7,8-dimdthyl-7H-benzo[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6thyl- 
propane-l ,3-diamine, 

20 • la N,N-dim6%l-N'.(10-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-diaroine, 

• la N,N-di6thyl-N'-(10-methyl-l lH-benzo[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-propane- 
1,3-di amine, 

• la N'-(4-m6thoxy-l 0, 1 1 -dini6thyl-l lH-ben2o[g]pyrido[4,3-b]indol-7-yl)-N,N- 
25 dimethyI-propane-l,3-diamme, 

• la N,N-dimethyl-N'-(8-niethyl-7H-benzo[e]pyrido[43-b]indol-l l-yl)-pro^ 
1,3-diainine, 

• le ll<3-dimethylaniino-2-m6thyl-propylamino)-8-mahjd-7H-ben2o[e]pyrido 
[4,3]indol-3-ol, 

30 •la N'<4-m6thoxy-8-m6thyI-7H-ben2o[e]pyrido[4,3-b]indol-l l-yl)-N,N-dim6^^^ 
propane-1 ,3-diamine, 
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• la N*l*-(3-m6thoxy-8-m6%l-7H-ben20[e]pyrido[4,3-b]m^^ l-yl)-hexane- 
1,6-diainine. 

12. Utilisation selon la revendication 1, caracteris6e en ce que les processus 
5 d'epissage sont soit constitutifs, sbit dependants de s6quences r^gulatrices ESE, 

ISE, ESSouISS. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que les processus 
d'6pissage sont soit constitutifs, soit dependants de s6quences regulatrices ESE. 

10 

14. Utilisation selon la revendication 1, caract^s6e en ce que les maladies 
g6n6tiques resultant de Talteration des processus d'epissage sont notaimn^nt le- 
syndrome de frasier, la demence fronto-temporale, le parkinson 1x6 au chromosome 
17, Tencephalopathie, la mucoviscidose atypique, des neuropathologies, et certains 

15 cancers dans lesquelles le processus global de Tepissage est aifect6. 

15. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit medicament 
comprend 6galement un excipient permettant de formuler les composes selon la 
formule I. 

20 

16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que ledit 
medicament se pr&ente sous forme solide ou liqxiide pour Stre pr6par6 et administre 
par voie intraveineuse. 
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